-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byﬁ CORE

provided by Diposit Digital de Documents de la UAB

ANALISI DEL TITOL D’ANTICOSSOS ANTI-AChR | LA
SEVA CORRELACIO CLINICA EN PACIENTS AMB
MIASTENIA GRAVIS SEROPOSITIVA

Autora: Alba Ramos Fransi / Directora: Dra I. llla Sendra
Facultat de Medicina, Universitat Autdnoma de Barcelona
Treball final Master Oficial “INVESTIGACIO CLINICA APLICADA EN CIENCIES DE LA SALUT”

Juny del 2013


https://core.ac.uk/display/19576832?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

INDEX DELS CONTINGUTS

Resum
Introduccio

o Hipotesis

o Objectius
Materials i Metodes
Resultats

o Primera part

o Segona part
Discussio
Conclusions
Bibliografia

Annex

12

13

15



RESUM

Els anticossos contra el receptor de l'acetilcolina (AChR) representen el principal
mecanisme patogenic en la Miasténia Gravis. Tot i ser una de les principals eines per al
diagnostic d’aquesta entitat, la seva utilitat com a biomarcador durant el seguiment de

la malaltia és desconeguda.

Hem realitzat un estudi amb 77 pacients dels que disposem d’un minim de 3
determinacions del titol d’anticossos durant el seguiment, determinant-ne I'estat clinic

en cada moment i els tractaments rebuts.

En tot el seguiment de la malaltia un 71’4% dels pacients van disminuir el titol
d’anticossos en contra d’un 28'6% de pacients que no ho van fer, existint una
correlacié estadisticament significativa entre la variacié dels anticossos i I'evolucié
clinica dels pacients. Al estudiar les fluctuacions cliniques durant I'evolucié, s’ha
detectat que existeix una tendencia a modificar el titol d’anticossos d’acord amb la

variacio clinica en cada moment donat.

Per tant, la determinacio seriada del titol d’anticossos en els pacients amb MG és una
mida dels canvis clinics i pot ser d’utilitat durant el seguiment i davant determinades
decisions terapeutiques. Per corroborar les dades hem comencat I'estudi prospectiu
que ens determinara amb seguretat la validesa d’aquests resultats preliminars, de

rellevancia clinica.



INTRODUCCIO

La Miasténia Gravis (MG) és una malaltia d’etiologia desconeguda pero de patogénia
immunologica, mediada per anticossos enfront a diferents proteines de la membrana
post-sinaptica de la unié neuromuscular. Aquests anticossos provoquen una alteracid
en la transmissié sinaptica entre la neurona motora i la fibra muscular, produint de
forma caracteristica una fatigabilitat que es defineix com I'aparici6 de debilitat

objectiva després de realitzar un exercici repetit.

Els anticossos (Ac) més freqiients en aquesta malaltia son aquells contra el receptor de
I’Acetilcolina (antiAChR), que poden detectar-se en el serum de fins al 85% dels
pacients (1). Dels pacients que no formen part d’aquest grup, un 50% tenen Ac enfront
la Tirosin-kinasa muscul especifica (antiMUSK) (2). La resta de casos sOn considerats
seronegatius ja que no és possible determinar quina és la proteina reconeguda,
probablement per presencia d’Ac contra AChR a nivells no detectables amb les proves
convencionals (3) o bé perqué s’uneixen a altres proteines com la LRP4+ (4) o d’altres

encara desconegudes.

Els Ac antiAChR sén Immunoglobulines G (lg G) del tipus 1 o 3 que produeixen una
destruccié del nombre de receptors nicotinics de I'acetilcolina principalment per 3
mecanismes: la modulacié antigenica, I'activacié del complement i el bloqueig del lloc
d’unié de l'acetilcolina (5). Dins aquests Ac, pero, existeix una gran variabilitat. A
banda de la subclasse d’lg G, existeixen altres factors com el tipus d’epitop reconegut
per I’Ac o I’afinitat per aquest que impliquen una capacitat patogenica diferent en cada
cas (6,7). No és infreqlient trobar pacients amb formes cliniques lleus que presenten
titols molt elevats d’Ac antiAChR, mentre que d’altres pacients tenen titols baixos pero

requereixen una sonda per alimentacid.

Per tant, el titol d’Ac antiAChR no és correlaciona amb I’estat clinic del pacient (1,8,9); i
encara que la determinacio del titol d’Ac antiRACh és una técnica essencial per al
diagnostic de la MG, la seva possible utilitat com a biomarcador durant I’evolucié de la

malaltia és discutida.



Tot i aix0, alguns autors han pogut demostrar que existeix certa correlacio intra-
individu en I'evolucié clinica i la variacié dels Ac després de realitzar diferents accions
terapeutiques tals com la plasmaferesis (10,11), després d’una timectomia (12) o al
rebre tractament amb alguns farmacs immunosupressors (13,14). Més recentment, un
estudi en el que es detecten els anticossos contra un epitop especific, la Main
Immunogenic Region (MIR), ha evidenciat que aquests presenten una major correlacio

amb I’estat clinic que els anticossos determinats habitualment (15).

HIPOTESI

L’evolucidé del titol d’Ac d’un pacient es correlaciona amb les fluctuacions cliniques
d’aquest, i és possible que la seva determinacidé seriada en moments concrets de la

malaltia pugui ser d’utilitat a I’hora de prendre decisions terapeutiques.

OBJECTIUS

L'objectiu principal d’aquest treball és determinar si existeix una relacié intra-individu
entre la variacié del titol d’Ac durant el seguiment i I'evolucié clinica d’'un mateix

pacient, i en cas afirmatiu quantificar-la estadisticament.

Com a objectius secundaris s’ha estudiat com es comporten els Ac en els diferents
grups clinics i en els diferents regims terapéeutics, per determinar si existeix alguna

diferencia entre ells.



MATERIALS | METODES

S’han analitzat 77 pacients afectes de MG en seguiment a la Unitat de Malalties

Neuromusculars de I’'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Per a ser inclosos a l'estudi els pacients havien de complir les seglents
caracteristiques: 1) tenir una MG amb anticossos antiRACh. 2) tenir com a minim 3
determinacions d’Ac anuals consecutives durant el seguiment. 3) disposar de |'estat

clinic del pacient i del tractament actiu en el moment de cada determinacio.
L’estudi s’ha dividit en 2 apartats:

En la primera part s’ha estudiat la variacio dels Ac antiAChR i I’evolucié clinica en el
curs global de la malaltia, del principi fins al moment actual. Per a aix0 s’ha determinat
el titol d’Ac i I'estat clinic dels pacients només a l'inici de la malaltia i en el moment de

la darrera determinacié d’Ac, independentment del temps de seguiment.

En el segon apartat I'objectiu era estudiar la evolucid dels Ac i les fluctuacions cliniques
en diferents moments de la malaltia. En aquest cas s’ha inclos com a maxim 1
determinacié d’Ac anual per pacient (rang 6-18 mesos). En aquells casos en els que es
produia un canvi clinic significatiu, també s’ha afegit la determinacié d’Ac en aquell
moment en cas de disposar-se d’ella. Tant el titol d’Ac expressat en valor absolut com
la variacié respecte al titol previ s’han tingut en compte. La variacié d’anticossos ha
estat expressada en percentatge respecte al titol de I'any anterior, amb un maxim
d’augment del 100% per evitar valors extrems poguessin influir en I'estadistica (rang

de Variacié Estandaritzada: 0 - 200%).

Clinicament s’han registrat 2 parametres diferents: a) I'estatus clinic en el moment de
la determinacié d’Ac, expressat segons l'escala de la MGFA Clinical Classification
[Annex 1]. b) la variacio clinica respecte a la data de la determinacid prévia, classificant
en tres grups: Milloria, Empitjorament o Sense Canvis. Es van codificar com a Milloria o
Empitjorament Unicament aquells casos en els que existia una diferencia de més de 1

punt en la escala MGFA, quan el pacient passava a estar asimptomatic o quan un



pacient previament asimptomatic tornava a tenir clinica. La resta de situacions varen

codificar-se com a Sense Canvis.

En el moment de cada determinacié s’ha recollit també el tractament actiu per a cada
pacient, els canvis que s’havien realitzat els mesos previs, i si s’havia administrat

alguna dosis de Ig’s o s’havia realitzat alguna plasmaferesis.



RESULTATS

Dels 77 pacients que complien els criteris establerts, 38 son dones i 39 homes. Per al
analisis es van classificar els pacients en 3 grups: a) Joves: 30 pacients en que el debut
clinic havia estat abans dels 50 anys, b) Grans: 30 pacients amb debut clinic als 50 anys
0 més, ¢) Timoma: 17 pacients afectes de Timoma, independentment de I'edat d’inici

de la malaltia i del tipus histologic.

Només 5 pacients (6'5%) dels inclosos tenien una Miasténia purament Ocular, mentre
qgue 72 (93%) restants tenien una Miasténia generalitzada. D’aquests darrers, 4 havien
iniciat en forma de Miastenia Ocular que posteriorment havia generalitzat, essent tots

ells majors de 50 anys.

El tipus de tractament rebut per cada pacient es recull a la Taula 1. Dels 67 pacients
(87%) tractats amb immunosupressors, 15 pacients van rebre només Prednisona, 46
pacients estaven tractats amb Prednisona + altres immmunosupressors, i 6 pacients
rebien tractament amb un altre immunosupressor sol per preséncia d’alguna
contraindicacio per als Corticoides. En total, 40 pacients havien estat timectomitzats, i
en 6 casos la timectomia havia estat I'Ginic tractament. Només 4 pacients (5'2%) no

havien necessitat tractament o havien requerien tractament simptomatic aillat.

Taula 1:
Tractament N. pacients (%)

Prednisona sola 15p (19’5)

Tractament amb farmacs IS * | Prednisona + altre IS 46p (59'7)
Altre IS sol 6p (7'8)
Timectomia només 6p (7'8)

No tractament amb IS

Cap tractament 4p (5'2)

*|S = immunosupressor



Primera part de I’estudi: Correlacio entre la primera i la ultima determinacio

El temps de seguiment va variar entre 3 i 20 anys. Durant tot el seguiment es va
detectar una baixada del titol d’Ac en 55 pacients (71’4%), mentre que els 22 pacients
restants no van baixar el seu titol d’Ac (28'6%). El nombre de pacients que presentaven
un decrement en el seu titol d’Ac és significativament major al que esperariem si la
variacio d’aquests es donés a l'atzar (Chi-quadrat, p<0’001), per tant en la nostra

mostra existeix una tendéencia a baixar el titol d’Ac no explicable per 'atzar.

A l'estudiar les variables que s’associaven amb la baixada dels Ac durant tot el
seguiment de la malaltia, només va detectar-se una relacié estadisticament
significativa amb I'estat clinic actual expressat com a MGFA inicial (p<0’001, regressio
logistica binaria), essent la mitja de la puntuacié segons la MGFA inicial de 2’56 en els
que baixaven els Ac en contra d’'una mitja de 1’77 de MGFA inicial en els que no
baixaven. La resta de variables estudiades (sexe, grup clinic, ocular o generalitzada,
tractaments rebuts) no presentaven diferéncies estadistiques entre els pacients que

baixaven els Ac i els que no ho feien.

En l'estudi dels anticossos i la clinica en conjunt, va detectar-se una correlacid
estadisticament significativa entre la variacié d’Ac i la variacid clinica entre l'inici i el
final del seguiment, tot i que aquesta correlacié era més aviat pobre (regressio

logistica Spearman, rho 0’357, p = 0°001).

Segona part de I'estudi: Correlacié amb la determinacié d’Ac prévia

En total van analitzar-se 333 situacions de “canvi” respecte a I’any anterior, resumides
en la Taula 2. D’aquestes, 59 corresponien a Millories, 37 corresponien a

Empitjoraments i 237 van ser codificades com a Sense Canuvis.



Taula 2: Variacié del titol d’Ac segons els canvis clinics:

Canvis clinics Mitja % Minim Maxim Mitjana

- Milloria respecte a 69,7226 59 ,00 200,00 42,5532
determinacio prévia

- Sense canvis 94,7789 237 ,00 200,00 85,3659
- Empitjorament 143,0227 37 14,84 200,00 178,5700
Total 95,6999 333 ,00 200,00 84,0909

200,004

150,007

100,004

VarEstandaritzat

50,004

.00

|

1
Milloria respecte a
determinacio previa

Sense canvis

T

Empitjorament

La mitja en la variacié del titol d’Ac del grup de Millories va ser de un 69,72%; per tant,

els anticossos disminuien de promig un 30,28% respecte al valor previ quan el pacient

millorava.

En el grup de casos codificats com a Sense Canvis, la mitja de variacié dels Ac va ser de

un 94,78% respecte a la determinacid previa. Per tant, els anticossos es mantenen de




promig practicament igual que en la darrera determinacié quan no existia un canvi

clinic significatiu.

En canvi, en el grup d’Empitjoraments, la mitja de variacié d’Ac va ser de 143%, i per
tant en aquells casos en que existia un empitjorament clinic manifest els Ac tendien a

augmentar de promig un 40% respecte al valor anterior.

Mitjancant un analisis de la varianca (ANOVA) vam determinar que aquestes variacions
d’Ac eren diferents en cada grup amb un valor p < 0’001 (estadisticament significatiu).
El analisi post-Hoc de Duncan va revelar que les diferéncies eren significatives entre

tots els grups.

Tot i aix0, cal tenir en compte que alguns dels pacients inclosos en el grup de Milloria
presentaven un augment en el titol d’Ac, fins arribar inclds a doblar el valor previ. De la
mateixa forma, alguns pacients que empitjorament presentaven una disminucio en el

titol d’Ac.

Per tant, existeix una tendéncia estadisticament significativa a disminuir el titol d’Ac
qguan el pacient millora, a augmentar el titol quan empitjora i a no modificar-se quan el
pacient roman sense canvis significatius, perd aixo no és compleix en la totalitat de la

mostra.



DISCUSSIO

Aquest estudi retrospectiu en 77 pacients amb MG seropositiva per AcRAch mostra
una correlacié positiva entre una caiguda del titol d’anticossos i la milloria clinica.
Aquestes dades poden ser de gran interes en el seguiment dels malalts si es
comproven els resultats en I'estudi prospectiu que hem dissenyat arrel d’aquests

resultats.

Varis autors havien postulat previament la existéncia d’una relacié entre la variacio
dels Ac davant determinades accions terapeutiques (la timectomia, la plasmaféresis o
alguns immunosupressors) i la resposta clinica que se’n deriva, perod mai I'objectiu
principal d’aquests estudis havia estat quantificar aquesta correlacid. Aquest és el
primer estudi realitzat amb I'objectiu d’avaluar les variacions del titol d’anticossos

antiAChR i detectar-ne la seva correlacié amb la clinica i les variables que poden influir.

Tot i els resultats positius, el fet que el nostre estudi sigui retrospectiu implica

limitacions.

Per una banda, s’han seleccionat aquells pacients dels que disposavem multiples
determinacions del titol d’Ac durant el seguiment. Es molt possible que aquest grup de
pacients correspongui a aquells casos amb fenotip més greu o pitjor evolucid clinica,
de forma que la validesa externa dels nostres resultats alhora de extrapolar les

conclusions al conjunt de pacients miastenics pot no ser la esperada.

Una altra limitacié important és que al tractar-se d’un estudi retrospectiu I'estat clinic
de cada moment ha hagut de ser inferit en base a els comentaris reflectits a la historia
clinica del pacient, assignant a cada moment una estat segons la escala de la MGFA.
Tot i no disposar de les escales cliniques quantitatives [Annexos 2 i 3], els pacients son
avaluats a cada visita de forma protocol-litzada i aixo ens ha permes inferir I'estat clinic
de manera forga aproximada. Posteriorment, i amb l'objectiu de comparar canvis
clinics amb canvis en el titol d’anticossos, hem codificat aquestes variacions en tres
grups: Milloria, Empitjorament i Sense Canvis segons els criteris definits en I'apartat

Metodologia.



En general, un dels principals problemes als que ens enfrontem al realitzar estudis amb
MG és la manca d’escales cliniques que defineixin de forma exacta |'estat del pacient.
Si tenim en compte la propia naturalesa fluctuant de la malaltia, la variabilitat clinica
qgue existeix entre els pacients i que la incapacitat que se’n deriva és també molt
diferent entre uns i altres, ens adonem de la gran complexitat que representa
quantificar I'estat clinic d’un pacient amb miasténia. Per als estudis prospectius s’han
dissenyat algunes escales quantitatives tals com el “MG Composite Scale” [Annex 2] o
el “Quantitative Myasthenia Gravis Score” [Annex 3] on cada item de I'exploracié és
puntuat d’'una forma determinada, obtenint finalment un score numeéric. Aquesta
puntuacio pero tampoc reflexa I'estat clinic global del pacient en qualsevol moment
del dia ni les limitacions funcionals que se’n deriven, i per tant la seva utilitat també és

limitada.

A la primera part de [l'estudi s’ha comprovat que existeix una correlacio
estadisticament significativa entre I'evolucié dels anticossos i I'evolucid clinica en el
global de la malaltia, tot i que aquesta és més aviat baixa. A I'estudiar quins factors
podien estar implicats, no es detectaven diferéncies entre els pacients que rebien
tractament immunosupressor o no, ni tampoc en funcio del tipus de tractament rebut.
Aixd pot explicar-se d’'una banda per que en realitat no existeixen diferencies
significatives, perd no podem excloure que aquests resultats siguin conseqiéncia d’un
error aleatori per la propia variabilitat de la mostra al ser el grup no tractat de petit
tamany (Unicament 4 pacients no tractats i 6 que només han rebut una timectomia).
L’Unic item que si que mostra una diferencia es I'estadi MGFA inicial. Possiblement
aquest resultat també podria ser secundari a un biaix de retorn a la mitja, en el que els

acients en pitjor estat clinic a I'inici tenen més capacitat per a millorar.
]

A la segona part s’ha demostrat que existeix una tendencia a modificar els anticossos
durant I'evolucié de la malaltia en relacié amb les variacions cliniques en cada
moment. Aquest és un enunciat de gran importancia per la gran implicacié practica
que se’n pot derivar. La determinacié seriada d’anticossos pot per una banda posar-
nos en alerta de que un pacient és susceptible d’empitjorar quan el seu titol
d’anticossos augmenta de forma significativa, obligant-nos a dur un seguiment més

freqlient d’aquest pacient. Pot també donar-nos més dades sobre I'estat del pacient

in



abans de realitzar canvis terapeutics o de la resposta una vegada realitzats. Per ultim,
ens pot proporcionar informacié extra en aquells casos amb un empitjorament dels

simptomes subjectius pero sense troballes destacables a I’exploracié neurologica.

Tot i aix0, aquest enunciat no és aplicable a tots els pacients, ja que es troben casos en
que el titol d’Ac és el doble que en la determinacid préevia pero en canvi el pacient ha
millorat clinicament, mentre que d’altres pacients baixen el seu titol d’anticossos quan
empitjoren o bé sense presentar cap canvi clinic. El perque d’aquestes diferencies no

és conegut i és per aquest motiu que actualment s’esta realitzant I’estudi prospectiu.

11



CONCLUSIONS

El nostre estudi demostra que existeix una relacio entre els canvis clinics i la variacid
del titol d’Ac, i per tant la determinacio seriada d’aquests en moments concrets de la
malaltia pot ser d’utilitat per al seguiment clinic i d’ajuda en algunes decisions
terapeutiques. Resta completar I'estudi prospectiu per determinar amb seguretat la
validesa d’aquest resultats preliminars, quantificar amb major exactitud aquesta
tendéncia estadistica i identificar si aquells casos on no es compleix aquest principi

corresponen a subgrups concrets.
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ANNEX 1

Classificacit clinica de la miastenia gravis segons la Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA)

Classe 1 Debilicar muescwlar qus afecta gualsevol mdsoul soular.

Paot w2nir debilir par tancar els ulls amb forga.
i hi ha debilitat a la resta de la musmulamra del cos.

Debilict llew gue afecta alres misculs 3 més dils omlars.
Paor existir, 3 més, debilitan de gualsevol grau de |z musiulams ooular

Debiliczt predominant dels mirsculs de les extremitats o aials, pert pot existir debi-
lizat bulbar en menor graw

Debiliar predaminant dels miscwls bulbars ifo respirataris, pert pot existir debilicat
e les exmremitars en igual o menar graw.

Debiliczt moderada gue afecta alres miscuels a més dels ooulars.
Par existir, 3 més, debilitan de gualsevol grau en |z mustulatera olar

Debiliat predaminant dels miscwls de les extremitats o aials, pert pot existir debi-
lizat bulbar en menor graw

Debiliar predaminant dels moscwls bulbars ifo respiravaris, pert pot existir dehilicat
e les exmremitars en igual o menar grau.

Debilicz1 grew gue afecta altres masols 2 més dels ooulars.
Par existir, 3 més, debilitat de gualsevol grau de la musmulawrs ocular

Debiliar predaminant dels miscwls de les extremitats o &ials, pert pot existir debi-
litax bulbar en menor graw

Debiliat predominant dals mirsculs bulbars ifo respirawaris, pert pot existir dehilizat
de les exrremitars en igual o menar grau.
Definida com a intubacit aroragueal amb o sense wentilacit mecanica assistida, ex-

[EQIE quan 'instaura en 2| postoperamori de protessos quiningics. U'ds d'una sonda
nasogastrica per alimentacia de farma afllada es contempla tom a classa 4b.

Guies de la Societat Catalana de Neurologia. 22 edicid.

ig



ANNEX 2

Quantificacio del grau de la miastenia gravis segons I'escala ML

Compaosite Scale

Visit doble quan es
miira als cestaits
(segons des de |'inici)

Piasi
(segons des de |'inici)

Debilitat facial
(intentem obrir parpe-
lles guan el pacient kes
tanca amb forga)

Diisartria
[durant I'enrevisa)

Deglucia

(per histbria clinica)
Masticacio

(per histbria clinica)
-

Debilitat cervical
(per flesit o extensit
izl ol

45 sagons:
0 punts

»45 sagons:
0 punts

Tancament
normal: 0
punTE

Hormal:
0 jpunts

TH-45:1 punt

TH-45:1 punt

Tancament Com-
plet, resistancia a
I'apermura: O punts

Di=3rTria oweu
Z punts

& lreracions, pend de
forma infreghent:

2 punts
Fariga amb les
CONSiSTEMOES
duwres: 2 punts

Respircions rers
llzdes despre= de
I'esfong: 2 punts

Llew: 2 punts

Llew: 2 punts

Llew: 2 punts

+I0: 2 punts

+I0: 2 punts

TanCamest cam:
plet, no resis-
1&ncia a l'aper
wra: 1 punc

Dii=3roria o weu
nasal continua:
4 punts

Aleracions en el
dio o dia:
4 purts

Fariga amb les
CONSIETENCiEs
TWES: 4 pUNTS

Ra=spiracions
retallades en
repbs: & punts
Moderada:

3 punts

Moderada:
4 punts

Moderada:
4 purs

Espamtania:
4 punts

Espamtania:
3 punts
Tancament

incampler:
Z punts

Dificula
perla

& punts
5:|rl:|a|33-
& punts
5:|rl:|a|33-
& punts

mEeCamica:
9 punes

d puns

& punts

& punts
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ANNEX 3

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

Test Normal Dabilitat lleu Dab. moderada Debilitat greu
Puntuacié 1 2 3
Visié doble quan
@s mira als costats ™60 0 Espontania
m+60 0 Espontinia
Dabilitat facal Tancament Tanament com-  Tancament in-
(intentem cbrir parpalies quan complat, plat, complat
al paciant les tanca amb forga) resistdncia a no resistincia 3
I"apartura I'apertura
Una mia Tos framca No ampassa
de tos o canwvis o regurgitadé oaltestnoes
2 lavou lous nasal pot for
Disartria No Disirtriade30  Disirtria de 10 Disartria
(comptar fins 2 50) disartria 243 a29 inicial
Brag dret, abduccié de 90°
o wm e e
Brag esquarre, abduccié de 90°
(duracé <) 240 90-239 10-89 o3
>80 6579

Handgrip ma dreta (Xw) Homes : 45 1544

Homes = 45 1544
Dones: 30 029

!

8

3

[+
£f If §
s s

(apai'r-x(pns'xiémﬂ-s’).

Cama dreta aixecada 45°,
saegons da duracié

2 L]
(ama esquarn axecada 45°, 0 199 38 °

HELH R
i infief 1 3
g
&
:
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