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RESUMEN

La Miastenia Gravis refractaria es un estadio en el cual el paciente posee exacerbacion de
los sintomas, recaidas constantes y sobretodo posee fracaso terapeutico a la terapia
convencional de la Miastenia Gravis. Es importante considerar que la incidencia es alta
en mujeres que oscilan entre los 20 — 30 afios, por lo tanto, el analizar sobre la eficacia
del anticuerpo monoclonal, Rituximab, como tratamiento de cuarta linea es de relevancia
debido a que depende de su espectro y su adherencia para poder incluirlo en lineas de
tratamiento mas préximas, tales como primera o segunda, pensando en la calidad de vida

de los pacientes al saber que esta enfermedad es incurable.

Es importante saber que, a pesar de los esfuerzos médicos y terapéuticos, estos pacientes
experimentan una persistencia o agravamiento de los sintomas, lo que presenta un desafio
significativo tanto para los pacientes como para los profesionales de la salud. El
Rituximab en el tratamiento de la miastenia gravis refractaria ha representado un hito
significativo en la busqueda de soluciones efectivas para aquellos pacientes que no
responden adecuadamente a las terapias convencionales mejorando notablemente su
estado de salud a pesar de que se encuentran en un estadio final. En Ecuador las
alternativas terapéuticas son a base de inhibidores de la colinesterasa, corticoesteroides y
terapia inmunosupresora, pero no le consideran al Rituxibam como terapia convencional
para la miastenia ya que no se encuentra enlistada dentro de las enfermedades

catastroficas, huérfanas o raras.



Palabras Clave: Anticuerpo monoclonal, Inmunomodulacién, Miastenia gravis,

Rituximab.
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ABSTRACT

Refractory Myasthenia Gravis is a stage in which the patient presents exacerbation of
symptoms, constant relapses, and, above all, therapeutic failure to conventional
myasthenia gravis therapy. It is important to consider that the incidence is high in women
between 20 and 30 years old. Therefore, analyzing the efficacy of the monoclonal
antibody, Rituximab as a fourth-line treatment is relevant because it depends on its
spectrum and adherence to include it in closer lines of treatment, as first or second,

thinking about the quality of life of patients knowing that this disease is incurable.

It is essential to know that, despite medical and therapeutic efforts, these patients
experience symptoms persistence or worsening, which is a significant challenge for both
patients and healthcare professionals. Rituximab in treating refractory myasthenia gravis
has represented a critical milestone in the search for practical solutions for those patients
who do not respond adequately to conventional therapies, significantly improving their
health status even in the terminal stage. In Ecuador, therapeutic alternatives are based on
cholinesterase inhibitors, corticosteroids, and immunosuppressive therapy. However,
Rituxibam is not considered a conventional therapy for myasthenia gravis since it is not

on the list of catastrophic, orphan, or rare diseases.

Keywords: Monoclonal antibody, Immunomodulation, Myasthenia Gravis, Rituximab
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INTRODUCCION

La Miastenia Gravis (MG) trata de una patologia de origen autoinmune con la presencia
de anticuerpos en contra de los receptores nicotinicos de la unidad neuromuscular lo cual
altera la funcion del musculo esquelético (1). Es una degeneracion asociada a fatiga en
los masculos oculares, cervicales y extremidades (2). Es de relevancia analizar el espectro
terapéutico puesto que un porcentaje notable de pacientes con MG no logran una
respuesta adecuada o son intolerantes al tratamiento convencional afectando mas a
menudo a mujeres jovenes quienes experimentan una importante carga de enfermedad
que afecta su calidad de vida ya que esta enfermedad es incurable y sobretodo es
importante reducir las recaidas reincidentes. Ademas, al indagar sobre la eficacia de los
agentes biologicos, como es el rituximab (RTX) se podria considerar tratamiento de
segunda linea y no considerarlo como recurso de cuarta linea, es decir, cuando el paciente
ha sufrido fracaso terapéutico (3).

La Academia Mexicana de Neurologia, refiere que esta patologia denota un rango de
incidencia de 4 por 1°000.000 individuos, mientras que su prevalencia oscila entre 60 a
100 casos por millon de individuos (4). La Asociacion de Miastenia de Espafia (AMES)
en fecha 2018 indica que afecta alrededor de 10.000 individuos por afio. Asi también, la
Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) aduce que anualmente se diagnostican alrededor

de 700 casos nuevos en estadios tempranos, lo cual se considera que tendria una mejor
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expectativa de vida con relacion a los diagnoésticos tardios (5). En Ecuador no existen
estudios epidemiolégicos detallados sobre MG (6).

El manejo terapéutico se basa en medicamentos anticolinesterasicos y terapias
inmunosupresoras, sin embargo, es necesario examinar otras alternativas terapéuticas,
entre ellos, el RTX, inmunomodulador quimérico, el cual consiente una eficacia clinica y
remisiones en la MG (7). Entre el 15-20% de los pacientes poseen persistencia de la
sintomatologia mas fracaso terapéutico por lo que son considerados como pacientes en
enfermedad refractaria presentando recaidas a repeticién (8). La AMES, mantiene como
primera linea de tratamiento los farmacos anticolinesterasicos como medida sintomatica;
sin embargo, el Rituximab es considerado como cuarta linea (9). Por el contrario, la
Sociedad Ecuatoriana de Neurologia (SEN) toma en cuenta el uso de inmunosupresores
como tratamiento de primera linea y el Rituximab no es considerado como tratamiento
debido a que la MG no se encuentra en el listado de enfermedades establecidas por el
Ministerio de salud pablica (MSP) (10).

El problema que se va a abordar en este trabajo de investigacion es la Miastenia Gravis
refractaria (P); el tipo de intervencion llevado a cabo es el andlisis de la eficacia del
Rituximab como tratamiento de cuarta linea (I) comparando con las lineas de tratamiento
establecidas para la Miastenia Gravis considerando que el estadio refractario presenta
multiples recaidas y sintomas exacerbados pese a haber recibido tratamiento terapéutico

(C). Mediante esta revision se quiere llegar a establecer los criterios de inclusion y/o
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exclusion que debe tener un paciente con Miastenia Gravis para poder acceder al

tratamiento con Rituximab evitando llegar al estadio refractario (O).
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METODOLOGIA

El presente trabajo de titulacion consiste en una revision bibliografica, la misma que se
realizara a través de busqueda, revision, andlisis y contraste de informacion sobre el
farmaco Rituximab como método terapéutico de cuarta linea en Miastenia Gravis
refractaria en el marco de la eficacia y seguridad terapéutica, en base en documentos
bibliograficos, ensayos clinicos, revisiones sistematicas, libros y guias clinicas de
sociedades cientificas dentro de las areas de Medicina Interna y Neurologia; los cuales
datan de los ultimos ocho afios hasta la fecha actual, basados en estudios sobre Miastenia
Gravis Refractaria y el uso del inmunomodulador Rituximab; cabe mencionar que la
informacion se tomara de bases confiables como ScientDirect, PubMed, Scopus y Web
of Science mediante palabras claves basadas en descriptores de ciencias de la Salud,
Subject Headings (DeCS/MESH) logrando un estudio selectivo tomando en cuenta dos
idiomas especificos, espafiol e inglés. Asi también se incorpor6 operadores I6gicos de
busqueda AND, OR y NOT para la eleccién y seleccion de 55 articulos previamente
comprobados su validez cientifica segin Scimago Journal & Country Rank.
Criterios de inclusion

e Libros en medicina interna y neurologia, documentos cientificos y ensayos

clinicos.
e Atrticulos cientificos con originalidad.

e Atrticulos cientificos considerando los idiomas espafiol e inglés.
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e Atrticulos cientificos dentro de los afios 2015 — 2023.
e Atrticulos cientificos que mantenga un rango de Q1, Q2 y Q3 en Scimago Journal

& Country Rank.

Criterios de Exclusién
e Atrticulos de contenido cientifico duplicados en las bases de datos a considerar
dentro de la busqueda.
e Atrticulos cientificos que no cumplen con los objetivos planteados dentro de esta
revision bibliografica.
e La poblacion debera tener diagndstico establecido de Miastenia Gravis

Generalizada.

Extraccion de la informacion

La extraccion de informacion se basara en tablas de recopilacion con los siguientes
parametros: Autores, afio de publicacion, revista en donde fue publicada, titulo, tipo de
estudio, poblacion estudiada y con énfasis en los resultados asociados al Rituximab como
tratamiento de la Miastenia Gravis Refractaria.

Aspectos éticos

Para esta revision bibliografica no fue necesaria la presencia y/o ayuda de pacientes, por
lo tanto, el consentimiento informado no fue requerido para la extraccion y recopilacion

subsecuente de informacion.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

1. GENERALIDADES Y CARACTERISTICAS DE LA MIASTENIA GRAVIS

1.1 Definicién de Miastenia Gravis

La Miastenia Gravis (MG) es una patologia cronica de etiologia autoinmune, considerada
como trastorno neuromuscular que provoca la disminucion de los receptores de
acetilcolina en la placa motora afectando de manera directa a la unidad motora,
especificamente en la unién neuromuscular (11). La MG Se caracteriza por presentar
debilidad y fatiga muscular fluctuante afectando de manera especial a los musculos que
se encuentran inervados por los pares craneales por lo que se ve afectada la masticacion,
y se debilitan las extremidades debido a que el dafio inicial es a nivel de los pares
craneales mesencefalicos: Oculomotor (1), Patético (IV), Motor ocular externo (VI);
seguido de alteracion de los pares bulbares: Glosofaringeo (1X) y Vago (X) (12).

Segun la Asociacion de Miastenia de Espafia (AMES), la linea terapéutica de primera
instancia de la MG se basa en farmacos anticolinesterasicos como tratamiento
sintomético; sin embargo, los farmacos inmunosupresores como el Rituximab es
considerado como segunda linea de tratamiento sin la necesidad de llegar a la intervencion

quirdrgica, tal como, la timectomia (13).
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1.2 Definiciéon de Miastenia Gravis refractaria.

La Fundacion Americana de MG (MGFA) define MG refractaria cuando la clinica del
paciente después de ser tratado con terapia convencional no demostrd ningin cambio, por
el contrario, empeord posterior a la terapia corticoidea e inmunosupresora, en dosis y
tiempo adecuados, ademas existi6 efectos adversos de los farmacos limitando asi su uso,
lo cual fue corroborado a través del paciente y su galeno (14). La MG refractaria afecta
alrededor del 10 al 15% de pacientes con MG considerando que esta enfermedad es de
caracter heterogéneo, es por ello que no existe un lineamiento terapéutico universal para
todos los pacientes (15). Las terapias bioldgicas surgieron como un arma terapéutica
relevante que oferta brindar un efecto muy significativo en comparacion con los
corticoides y demas terapias estandar (16). Los tratamientos biologicos se consideran
opciones de cuarta linea, excepto en la Miastenia Gravis AntiMuSK, porque se lo
considera como tratamiento de segunda linea debido a que el Rituximab acttia como un
inhibidor del complemento ya que cuenta con una aprobacion para su uso terapéutico
(17). Sin embargo, en este tipo de miastenia se debe considerar que dentro de los efectos
adversos se tiene hipersensibilidad, fiebre, escalofrios, trombocitopenia, exceso de

liberacion de citoguinas y entre otros.
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1.3 Incidencia y prevalencia de la Miastenia Gravis.

La incidencia y prevalencia de la Miastenia Gravis varian segun la zona geografica y los
grupos étnicos. Generalmente, se estima que la tasa de incidencia es de aproximadamente
cinco a treinta por cada millén de personas en un afio, mientras que la prevalencia oscila
entre 150 y 250 casos por millon de habitantes (18). Sin embargo, estas cifras pueden
subestimar la verdadera incidencia debido a la dificultad en el diagnéstico, especialmente
en casos leves o atipicos (19).

La Academia Mexicana de Neurologia, refiere que esta patologia denota un rango de
incidencia de 4 por cada 1°000.000 de personas, mientras que su prevalencia fluctia entre
60 a 100 casos por millon de individuos (20). En cambio, el Servicio de Neurologia del
Hospital Universitario de Ourense, en Espafia la incidencia de esta patologia es mayor en
el sexo femenino (4:1), en un rango de edad de 20-40 afios mientras que en el sexo
masculino es recurrente en adultos mayores (21).

Segun la AMES publicada el 2018 indica que afecta alrededor de 10.000 individuos por
afio en Espafa (22). Asi también, la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) aduce que
anualmente se diagnostican alrededor de 700 casos nuevos en estadios tempranos, lo cual
se considera que tendria una mejor expectativa de vida con relacion a los diagndsticos

tardios (23).
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1.4 Historia natural de la Miastenia Gravis.

Dentro de la historia natural de la MG se recalca que esta enfermedad no sigue un patron
hereditario, por el contrario, posee un inicio insidioso de caracter agudo o subagudo
intimamente relacionado a un factor predisponente como es el estrés, embarazo,
puerperio, trauma fisico y/o emocional (24). Se considera importante que al permanecer
activa la enfermedad no solo afecta lo somético sino también el estado emocional del
paciente debido a que la fatiga cronica predispone a un estado de paralisis limitando sus
actividades cotidianas y por ende se limitan en el ambito social. Esta patologia es
potencialmente mortal dentro de los primeros 7 afios de vida con regresion espontanea
muy rara lo cual la convierte en cronica con periodos de exacerbaciones recurrentes (25).
Aunque, la Miastenia Gravis refractaria, no se encuentra establecida como una
clasificacion de esta enfermedad es importante mencionar que es una condicion que
influye de manera negativa en la calidad de vida del paciente debido a que no existe
mejoria clinica, mas bien presenta un empeoramiento que se puede cuantificar mediante
la escala de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) (26). Asi también,
repercute en la adherencia al tratamiento y evolucion de la patologia; el estadio refractario
provoca que el paciente permanezca sintomatico y con recaidas a repeticion pese a la
terapia a base de corticoesteroides e inmunosupresores llegando a provocar

sintomatologia muy incapacitante y con desenlace de la muerte (27).
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1.5 Inmunopatogenia.

La acetilcolina es un neurotransmisor que se une a los receptores nicotinicos permitiendo
la despolarizacion de la fibra muscular lo cual permite la activacion del potencial de
accion obteniendo como resultado la contraccion muscular (28). Sin embargo, en esta
enfermedad se observa un ataque inmunitario en el cual existe la presencia de anticuerpos
que bloquean a los receptores nicéticos causando disminucion de los mismos. Por ello es
importante reconocer que la etiologia de la MG es la disminucion de los receptores
nicotinicos méas no un dafio directo en ellos (29). Este bloqueo produce un fendmeno en
el cual se activa el sistema del complemento, aumentando la endocitosis y por
consecuente existe un deficit de acetilcolina a expensas de los anticuerpos, es decir, existe
un blogueo postsinaptico de la transmision neuromuscular (30).

Cabe mencionar que los anticuerpos en contra de los receptores nicotinicos se desarrollan
porque las células mioides del timo realizan un falso reconocimiento de estos y como
consecuencia se da un desarrollo policlonal de linfocitos B, por lo tanto, se sintetiza méas
anticuerpos en contra de los receptores de acetilcolina produciendo un dafio en la
membrana postsinaptica (31). La disregulacion de la respuesta inmune interfiere en el
nivel de tolerancia de las células B asociadas también a las células T en el timo
ocasionando una respuesta en contra de los RACh, siendo asi que uno de los lineamientos

terapéuticos en MG es la timectomia (32).
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Otro punto importante es entender que es y como funciona el sistema de complemento.
Padilla et al (33). Define al sistema de complemento como un mediador humoral que
mide las reacciones inmunes innatas, del cual se han observado entre 30 proteinas séricas
que tienen la capacidad de interactuar con anticuerpos y con las membranas celulares
(34). Siendo asi que, cuando se los factores C3 y C4 se asocia a inmunocomplejos cuando
se encuentran en estadio activo (35). Los niveles de C3 son de gran ayuda para poder
diferenciar la etiologia autoinmune, y asi llevar un seguimiento del avance de la
enfermedad (36).

En Espafia, México, la Peninsula Ibérica y ciertos paises de Latinoamérica, la
plasmaferesis es considerado como tercera linea de tratamiento en pacientes con MG. Sin
embargo, se debe considerar que la infusion de plasma fresco congelado induce a la
activacion del sistema de complemento por ende se llega a entender por qué las recidivas
de las crisis miasténicas, la exacerbacion de la sintomatologia, recaidas recidivantes,
fracaso terapéutico al tratamiento convencional para finalmente llegar a un estadio

refractario (37).

2. LINEAMIENTOS TERAPEUTICOS PARA LA MIASTENIA GRAVIS

Considerando que el 15% de pacientes con MG poseen un tumor en el timo, denominado
timoma, el tratamiento de eleccién es la timectomia; pero no se debe olvidar que la MG

tiene varias presentaciones (38).
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2.1 Primera linea terapéutica.

Paises como México, Espafia, Minnesota, Ecuador y sobretodo The Muscular Dystrophy
Association (MDA) dentro de su cuadro de lineas terapéuticas a los inhibidores de la
acetilcolinesterasa como primera linea terapéutica, siendo el farmaco protagonista, la
piridostigmina, sin embargo, es un tratamiento sintomatico ya que disminuye la debilidad
muscular y mejora la comunicacion entre los nervios y los musculos. Pero debemos tener
en cuenta que al ser una enfermedad con origen autoinmune tiene refractariedad a este

farmaco ya que uno de sus efectos secundarios de importancia es la arritmia cardiaca (39).

2.2 Segunda linea terapéutica.

Siguiendo con el esquema de encontramos a los farmacos de segunda linea que son
empleados para diversas formas de MG generalizada, siendo esta la basada en la terapia
inmunosupresora con un manejo inicial de esteroides orales, sin embargo, existe un alto
indice de refractariedad a los corticoesteroides, mala adherencia al tratamiento y la
posibilidad de que el paciente desarrolle dependencia a estos farmacos a esto se suma los
efectos adversos de esta terapia a largo plazo como complicaciones a nivel renal,
hipertension arterial, retencion de liquido con presencia de edema en extremidades
inferiores y reacciones asociadas al estado de animo. También se utiliza a la azatioprina
como terapia inmunosupresora, pero la limitacion es que a largo plazo aumenta el riesgo

de cancer de piel y linfoma (40).
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2.3 Tercera linea terapéutica.

Como tercera linea de tratamiento se tiene presente la plasmaferesis, muy Util para
pacientes con afectacion a nivel bulbar o para administrar previo a timectomia. Se trata
de un procedimiento de purificar el torrente sanguineo, mediante el retiro de sustancias
de bajo peso molecular, tales como, anticuerpos, citoquinas e inmunocomplejos. Sin
embargo, se ha evidenciado que este método activa el sistema de complemento siendo asi
que el 40% de los pacientes que reciben plasmaferesis realizan recidivas con exacerbacién

de los sintomas, fracaso terapéutico y caen en un estadio refractario (41).

3. UTILIDAD DEL RITUXIMAB EN MIASTENIA GRAVIS.

3.1 Generalidades del Rituximab.

El Rituximab (RTX) es un farmaco que pertenece a la familia de los anticuerpos
monoclonales quiméricos, es decir, de caracteristicas murino/humano, su mecanismo de
accion es unirse al antigeno de membrana CD20 de los linfocitos B que son los
involucrados en la produccion de anticuerpos en contra de los receptores nicotinicos de
acetilcolinesterasa causando esta patologia (42). La finalidad de este farmaco es modular
la activacion de la enfermedad tras bloquear la produccién de linfocitos B (43). EI RTX
ha sido aprobado como tratamiento de linfoma de células B no Hodking, enfermedades

autoinmunes como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico, no obstante, en las
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Gltimas décadas ha existido la opcion de implementar el RTX en la terapia para pacientes

con MG (44).

3.2 Mecanismo de accion.

El mecanismo de accion del RTX es actuar en contra de una proteina llamada CD20, la
cual esta ubicada en la superficie de las células B normales y cancerosas, ademas se ha
descrito que en esta enfermedad intervienen una subpoblacion de linfocitos TCD20+
conformando asi el sistema inmunitario (45). Este farmaco produce una deplecion de los
linfocitos B cuya funcion es la produccion de anticuerpos, presentacion de antigenos,
activacion de citoquinas y estimula los linfocitos T, los mismos que son atacados por el
efecto de este farmaco (46).

En los dltimos afios se ha implementado al RTX como cuarta linea de tratamiento, por lo
tanto, es considerado su uso cuando la enfermedad se encuentre en estadio refractario,
datos extraidos de evidencia empirica ya que no existen ensayos clinicos bien disefiados
que se enfoquen el eficacia y seguridad del RTX en relacion a los corticoesteroides o
inmunosupresores (47). Sin embargo, existe un ensayo clinico en fase Il que demostro
que el uso de RTX en estadios agudos y tempranos ha mejorado notablemente la calidad
de vida y el progreso de la enfermedad especialmente reduciendo las formas mas
agresivas que se exacerban en pacientes con MG refractaria; por ello se piensa que el

RTX es una buena opcion terapéutica considerando que al ser administrado por sangre
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periférica su efecto es inmediato a diferencia de las otras lineas de tratamiento como son
los inmunosupresores (48).
3.3 Estudios que respaldan la eficacia del Rituximab en Miastenia Gravis

refractaria.

En teoria, el inicio temprano de Rituximab después del inicio de la enfermedad podria
impedir la acumulacién de un conjunto de células plasmaticas asociadas a la enfermedad
que, de otro modo, escaparia al objetivo (49). De hecho, en un estudio observacional,
encontramos evidencia preliminar de una mayor efectividad de RTX en comparacion con
el tratamiento estandar en pacientes con enfermedad generalizada de aparicion reciente
(50). Teniendo como resultado que la asignacion a un protocolo de Rituximab en dosis
bajas denotd una mayor proporcién de pacientes con manifestaciones minimas de la
enfermedad, a pesar de dosis bajas de corticoesteroides y sin uso de terapias de rescate, a
las 16 semanas en comparacion con el placebo (51).

En un ensayo clinico realizado por la MGFA con una muestra de 20 pacientes con MG
clase 1V, siendo esta un estadio refractario, con la particularidad de que todos demostraron
fracaso terapéutico ante el tratamiento de inmunosupresores previos; se lleg6 a obtener
como resultado posterior a la administracion de RTX una respuesta del 75% de seguridad
y eficacia lo cual permitié la remision completa con la posibilidad de retirar terapias

adicionales con corticoesteroides en el 60% de los pacientes involucrados. Un apartado
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demuestra que el RTX tuvo una eficacia del 100% en pacientes con MG anti —Musk
debido a la intervencidn directa sobre los linfocitos T (52).

En los paises asiaticos el RTX se ha implementado como terapia de segunda linea para la
MG refractaria ya que reduce significativamente la puntuacion en The Quantitative
Myasthenia Gravis (QMG) en 1,55; mientras que la dosis de glucocorticoides redujo en
1,46 (53). Ademas, se demostro que los pacientes tuvieron la alternativa de dejar de tomar
inmunosupresores orales; por ello se corrobora que el implementar al RTX como terapia
terapéutica para la miastenia gravis refractaria alivia eficazmente la sintomatologia, asi
también disminuye la puntuacién QMG lo cual es beneficioso porque permite reducir la
dosis de esteroides y agentes inmunosupresores no esteroides utilizados como tratamiento
en esta enfermedad (54).

Martinez et al (55) En México durante los afios 2014 — 2020 realizé un estudio de tipo
retrospectivo en México de pacientes con MG que hayan recibido tratamiento basado en
RTX en el cual se recogieron datos demogréaficos, de serologia, sintomatologia y
tratamiento previo con sus efectos adversos. Se tomo en consideracion 20 pacientes con
MG generalizada de los cuales 70% con inicio tardio y 30% de inicio temprano. Todos
con fracaso terapéutico previo el 100% con corticoterapia, 100% inmunoglobulinas, 55%
inmunosupresores y 35% con timectomia. Posterior a la administracion de RTX hubo una
respuesta del 75% de los pacientes, es decir, 12 personas con remisién completa con la

opcion de suspension de corticoterapia y 3 pacientes con remision parcial con la



29

posibilidad de reducir la dosis de los corticoesteroides y el 25% fracasaron con el
Rituximab. El 100% de los pacientes con MG antiMusK+ y el 92,8% de inicio tardio
(LOMG). Sin embargo, el 66% fracasaron. Por lo que concluyeron que el RTX es un

tratamiento seguro y eficaz en la MG agresiva o de inicio tardio.

3.4 Uso del Rituximab en Ecuador.

En Ecuador, no existe evidencia cientifica de la epidemiologia, incidencia y prevalencia
de la MG, sin embargo, un estudio transversal realizado en el periodo de 2013-2017
denoté que hubo un incremento de 105 pacientes nuevos con diagnostico de MG
generalizada, quienes son tratados con piridostigmina. Es de relevancia mencionar que a
nivel de nuestro pais la piridostigmina es escasa y de dificil acceso a pesar de que este
farmaco es empleado en esta patologia. En el afio 2016, el MSP mediante un Censo enlisto
las enfermedades consideradas como catastréficas, huérfanas o raras. Pero, llama la
atencion que la MG no esta contemplada en estas categorias pese a que es una enfermedad
incurable, incapacitante con una tasa de mortalidad que no puede ser descrita con
exactitud debido a que no hay informacion sobre esta enfermedad en Ecuador. Por lo

tanto, los pacientes que padecen esta patologia no tienen acceso facil al RTX (56).
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Tabla 1Algoritmo de tratamiento de Miastenia Gravis
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CONCLUSIONES

El estadio refractario en la Miastenia Gravis hasta la fecha actual no es considerado como
parte de la clasificacion de la enfermedad, pese a que denota una progresion agresiva con
exacerbacién de la sintomatologia posterior al fracaso terapéutico con las terapias
convencionales.

A nivel mundial se demostr6 que existe mayor efectividad del RTX comparado con el
tratamiento estandar en pacientes con MG generalizada, méas adn si se trata de un estadio
refractario de la MG, el RTX logré una remision completa en el 60% de los casos. En
Asia, el RTX se usa como terapia de segunda linea, reduciendo significativamente la
puntuacion en el Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) y permitiendo la suspension de
inmunosupresores orales y disminuyendo la dosis de inmunosupresores en los pacientes
sin presentar recaidas y evitando asi que lleguen a un estadio refractario. En México entre
el RTX es usado como cuarta linea terapéutica demostrando su seguridad y eficacia para
MG agresiva o de inicio tardio, logrando remision completa en el 75% de los pacientes
tratados. Por lo que evidencia que el RTX es una opcion terapéutica prometedora para la

MG, particularmente en casos refractario.

La Plasmaféresis y Rituximab son opciones de tercera y cuarta linea, respectivamente.
Sin embargo, se ha demostrado que la Plasmaféresis a través de su mecanismo de accion
puede activar el sistema de complemento, exacerbando los sintomas y favoreciendo a la

refractariedad. En contraste, el Rituximab, al ser un anticuerpo monoclonal que actla en
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contra de los linfocitos B y linfocitos TCD20 ha indicado ser competente en ensayos
clinicos y estudios observacionales, induciendo la remisién completa y parcial de la
enfermedad refractaria, principalmente la MG con anticuerpos anti-MuSK. Es por ello
que, se evidencia que el inicio temprano del Rituximab podria prevenir la acumulacion

de células plasmaticas asociadas a la Miastenia Gravis.

En Ecuador la MG es una patologia infradiagnosticada y no se cuenta con estudios sobre
esta patologia ni la asociacion de anticuerpos monoclonales para tratamiento de la misma.
Ademas, es de relevancia mencionar que los pacientes con un diagnostico de MG no
pueden acceder al tratamiento con Rituximab, pese a que se trata de una enfermedad
incurable e incapacitante, puesto que no es contemplada dentro de las enfermedades

catastrdficas, huérfanas o raras segun el censo realizado por el MSP.

Esta investigacion subraya la necesidad de estudios mas amplios sobre la efectividad y
seguridad del Rituximab, asi como la importancia de recopilar datos epidemiolégicos para
optimizar el manejo de la MG a nivel mundial promoviendo un abordaje farmacol6gico
seguro e integral que se adapte a las necesidades individualizadas evitando a cabalidad
que el paciente llegue a un estadio refractario para ser un candidato 6ptimo para recibir
terapia con anticuerpos monoclonales como es el Rituximab considerando que este
farmaco ha demostrado tener alta eficacia en la mejoria clinica de la MG, mas aun si es

empleado en etapas tempranas de la enfermedad.
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ANEXO 3. Glosario.

1. Miastenia Gravis (MG): Enfermedad neuromuscular autoinmune caracterizada
por debilidad y fatiga rapida de los musculos voluntarios. Esta condicion es
causada por una interrupcion en la comunicacién entre los nervios y los musculos.

2. Miastenia Gravis Refractaria: Forma de Miastenia Gravis que no responde
adecuadamente a los tratamientos convencionales, como los inhibidores de la
acetilcolinesterasa, los corticosteroides y otros inmunosupresores.

3. Crisis Miasténica: Emergencia médica caracterizada por una debilidad muscular
severa que puede afectar la respiracion y la deglucién, poniendo en peligro la vida
del paciente.

4. Autoinmunidad: Condicion en la cual el sistema inmunologico del cuerpo ataca
sus propias células y tejidos, confundiéndolos con agentes extrafos.

5. B-Linfocitos (Células B): Tipo de célula blanca de la sangre que forma parte del
sistema inmunoldgico. Las células B producen anticuerpos que ayudan a combatir
infecciones.

6. CD20: Antigeno de superficie presente en los linfocitos B. Es el objetivo del
Rituximab, que se une a este antigeno para destruir las células B.

7. Acetilcolina: Neurotransmisor que transmite sefiales entre los nervios y los

musculos en el sistema nervioso.
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11.

12.

13.
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Receptor de Acetilcolina (AChR): Proteina en la superficie de las células
musculares que responde a la acetilcolina para permitir la contraccion muscular.
En la miastenia gravis, los anticuerpos bloquean o destruyen estos receptores,
causando debilidad muscular.

Inhibidores de la Acetilcolinesterasa: Medicamentos que aumentan los niveles
de acetilcolina en la sinapsis neuromuscular, mejorando la comunicacion entre los
nervios y los musculos en pacientes con Miastenia Gravis.

Corticosteroides: Medicamentos antiinflamatorios e inmunosupresores que se
utilizan en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la Miastenia
Gravis.

Inmunoglobulina Intravenosa (IVIg): Tratamiento que implica la
administracion de inmunoglobulina por via intravenosa para modular el sistema
inmunoldgico y tratar enfermedades autoinmunes.

Timectomia: Procedimiento quirurgico que implica la extirpacion del timo, una
glandula implicada en la regulacién del sistema inmunolédgico. Puede ser
beneficioso en algunos pacientes con Miastenia Gravis.

Tratamiento de Cuarta Linea: Intervencion terapéutica utilizada después de que
las tres primeras lineas de tratamiento han fallado. En el contexto de la Miastenia
Gravis, incluye opciones avanzadas como Rituximab para pacientes que no han

respondido a tratamientos estandar.
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Terapia Inmunosupresora: Uso de medicamentos para suprimir o reducir la
fuerza del sistema inmunoldgico del cuerpo. Se utiliza para prevenir el rechazo de
trasplantes de drganos y para tratar enfermedades autoinmunes.

Plasmaféresis: Procedimiento médico que elimina el plasma de la sangre y lo
reemplaza con otro liquido. Se utiliza para tratar diversas enfermedades
autoinmunes, incluida la miastenia gravis.

Anticuerpo Monoclonal: Proteina producida en el laboratorio disefiada para
unirse a antigenos especificos en el cuerpo. Rituximab es un ejemplo de
anticuerpo monoclonal utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades
autoinmunes y ciertos tipos de cancer.

Rituximab: Anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 en los
linfocitos B. Se utiliza para tratar diversas enfermedades autoinmunes, incluyendo
la miastenia gravis refractaria, y ciertos tipos de cancer, como el linfoma no
Hodgkin.

Respuesta Terapéutica: Evaluacion de la eficacia de un tratamiento en un
paciente, medida por la mejora de los sintomas y la calidad de vida.

Ensayo Clinico: Investigacion medica que involucra a personas para probar la
seguridad y eficacia de nuevos tratamientos, medicamentos o dispositivos

médicos.



20.

21.

22.

23.

24,

25.

53

Remisidn: Periodo durante el cual los sintomas de una enfermedad disminuyen o
desaparecen.

Respuesta Parcial: Mejora significativa de los sintomas de una enfermedad, pero
no la eliminacién completa de estos.

Respuesta Completa: Eliminacion completa de los sintomas de una enfermedad
durante un periodo significativo.

Mantenimiento Terapéutico: Uso continuado de un tratamiento para mantener
la mejoria de los sintomas y prevenir recaidas.

Biomarcadores: Indicadores bioldgicos medibles que pueden ser utilizados para
evaluar la presencia o progresion de una enfermedad, asi como la respuesta a un
tratamiento.

Desensibilizacion: Proceso mediante el cual el sistema inmunoldgico se vuelve
menos reactivo a un antigeno especifico, a menudo utilizado en el contexto de

alergias y enfermedades autoinmunes.
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