CARTA AL EDITOR

Coexistencia de miastenia R
gravis y neuromielitis optica:
descripcion de dos casos

Copresence of myasthenia gravis and
neuromyelitis optica: 2 case reports

Sr. Editor:

La miastenia gravis (MG) y la neuromielitis optica (NMO) son
trastornos inmunomediados con una baja prevalencia entre
la poblacion general. La NMO es un trastorno inflamatorio del
sistema nervioso central con afectacion de la médula espinal
y del nervio optico principalmente, asociado con la presen-
cia de anticuerpos antiaquoporina 4 1gG (AQP4-Ab IgG) en
el 60-80% de los pacientes'. Aquellos con AQP4-Ab nega-
tivo y cuadro clinico compatible se consideran dentro del
espectro de la neuromielitis dptica (del inglés neuromyelitis
optica spectrum disorders [NMOSD]), existiendo un subgrupo
dentro de este con positividad para anticuerpos frente a la
glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos (MOG)?.
La MG es un trastorno neuromuscular en el que se pro-
ducen anticuerpos frente a los receptores de acetilcolina
(AChR). Su principal manifestacion es la debilidad muscular,
con frecuencia fluctuante®. Ambos afectan el sistema ner-
vioso de una manera diferente, sin embargo, la asociacion se
ha descrito en la literatura®, por lo que es posible que com-
partan algln mecanismo patogénico. Presentamos dos casos
de miastenia gravis que desarrollaron neuromielitis 6ptica.

El primer caso es una mujer caucasica de 49 afos con
antecedentes personales de MG seropositiva no asociada a
timoma diagnosticada 6 anos antes, no timectomizada por
buen control de los sintomas miasténicos con piridostigmina
y dosis bajas de prednisona. Ingresa en Neurologia por
presentar debilidad subaguda, hipoestesia en la pierna
derecha y dolor dorsal en cinturén. En la exploracion
neurologica se observd monoparesia en la pierna derecha e
hipoestesia derecha con nivel sensorial en T7, hiperreflexia
en miembros inferiores y reflejo plantar extensor derecho.
Entre las pruebas diagndsticas realizadas destaca una reso-
nancia magnética (RM) cerebral que mostré solo una lesion
frontal inespecifica, mientras que la RM medular mostré
en T2 una senal aumentada en C1-C3, T4 a T9 y T11-L2,
minimamente expansiva (fig. 1). El analisis del liquido cefa-
lorraquideo fue normal. Las bandas oligoclonales fueron
negativas y los niveles serologicos de IgG anti-AQP4-Ab de
6,99 (rango normal inferior a 1). Fue tratada con bolos de
metilprednisolona con pauta de prednisona descendente
posterior y mejoria clinica, persistiendo Unicamente banda
de hipoestesia a nivel D7 y dificultad para la miccién. Como
tratamiento de fondo se asoci6 prednisona a dosis bajas
con micofenolato de mofetilo.

El segundo caso es una mujer caucasica de 76 afos
con diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo autoinmune
y sindrome de Sjogren. Entre sus antecedentes también
destacaba MG ocular con Ac antiAchR positivo y buen con-
trol de los sintomas con piridostigmina. Acude a urgencias
por dolor abdominal, debilidad y parestesias ascendentes
en extremidades inferiores, asociando posteriormente
incontinencia urinaria. En la exploracion neurologica se

Figura 1 RM columna cervico-dorsal secuencia T2: hiperin-
tensidad a nivel de C1-C3 y T4-T9, asi como T11-L2.

aprecio paraparesia con reflejos exaltados y area de hipoes-
tesia suspendida entre D3 y L4. La RM reveld hiperintensidad
T2 en segmento C7-D8 sin realce de gadolinio (fig. 2). El
analisis de liquido cefalorraquideo fue normal y las bandas
oligoclonales fueron negativas. Los resultados analiticos
mostraron positividad para AQP4-Ab IgG en LCR y suero en
titulos de 1:10. El analisis de sangre también mostré ANA y
ENA positivos, con el resto de autoinmunidad negativa. Fue
tratada con bolo de metilprednisolona y prednisona con
pauta descendente posterior y mejoria parcial, persistiendo
leve paraparesia. Como tratamiento de fondo se inicio
micofenolato asociado a prednisona. A los 10 meses del
primer episodio, presentd nueva mielitis, tratada con bolos
de metilprednisolona y prednisona posterior. Se suspendio
micofenolato y se instaura rituximab a dosis de 1g iv dos
dosis separadas dos semanas, con dosis de 1g iv cada
6 meses, sin recurrencia por el momento de los sintomas.

La NMO es un trastorno inflamatorio asociado en una
elevada proporcion a la presencia de 1gG AQP4-Ab', auto-
anticuerpo altamente especifico de esta entidad®. Se cree
que puede ser patégeno mediante la unién de astrocitos y la
activacion del complemento. Por otro lado, en la MG existe
positividad para los Ac anti-AChR (anti-AChR-Ab) de tipo
IgG1 e 1gG3 que también activan el complemento y conducen
a la pérdida de la funcién normal de la placa motora®.

La concurrencia de ambos se publicd por primera vez
en 1995 y desde entonces se han descrito varios casos.
La mayoria son pacientes no caucasicos, mujeres y la MG
fue diagnosticada previamente. La NMO se inicié en el
72,9% de los pacientes después de la timectomia, a dife-
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Figura 2 RM columna dorsal secuencia T2: hiperintensidad
C7-D8.

rencia de nuestras pacientes. La positividad a antiAChR-Ab
y AQP4-Ab se detecté en 97,7% y 90% respectivamente® y
en varias publicaciones indican que el curso de la mias-
tenia gravis fue leve e incluso se produjo la remision de
la enfermedad en varios pacientes*’. Los datos existentes
sobre el tratamiento de estos pacientes es escaso. En fase
aguda se han usado corticoides iv. y/o plasmaferesis’*’,
y como tratamiento de fondo se han utilizado distintos
inmunosupresores (corticoides, azatioprina, micofenolato,
ciclofosfamida, rituximab, mitoxantrona) con evolucion
variable, en muchos casos desfavorable'*”.

La NMO y MG tienen baja prevalencia en la pobla-
cion general®®. Podemos considerarlas como canalopatias
autoinmunes que comparten ciertas similitudes: se desarro-
llan en sinergia entre los factores genéticos y los efectos
ambientales, la preponderancia femenina o la coexisten-
cia con otros trastornos autoinmunes sistémicos u 6rgano
especificos'’. El sindrome de Sjogren o el lupus eritema-
toso sistémico, asi como otras patologias autoinmunes, ha
sido ampliamente descrita en los pacientes con MG y NMO.
En el caso de NMO parece que su presencia obedece a la
coexistencia de entidades diferentes, siendo muy especi-
fica en estas la positividad de Ac antiNMO en pacientes con
clinica de neuritis optica o mielitis longitudinal extensa'".
De hecho, diferentes estudios muestran que la asociacion
de NMO con otras enfermedades autoinmunes puede ser del
20-30%'? y, en un estudio de casos-controles en pacientes
con NMO, el 2% tenia MG y en el 11% se detectd AchR-Ab'"3.

Dada la baja prevalencia de ambas entidades uno espe-
raria encontrar una proporcion menor de pacientes con MG
y NMO. No es tan extrano si tenemos en cuenta que el canal
AQP4 se expresa no solo en el sistema nervioso central,
sino también en musculo esquelético™ y células epitelia-
les en el timoma'. Es posible que la anomalia timica en MG
predisponga a la produccion de AQP4-Ab, facilitada por la
degeneracion de la membrana postsinaptica inducida por
antiRAch-Ab'. Su patogenia puede estar relacionada con
los linfocitos T reguladores CD4 +, involucrados en la auto-
tolerancia y que podrian reducirse o alterarse en ambas
entidades*’. Tampoco se conoce la razén por la que es
mas frecuente en pacientes sometidos a timectomia, aun-
que parece estar en conexion con el papel del timo en la
autotolerancia durante la vida adulta.

Para concluir, es importante tener en cuenta que la MG y
la NMO pueden estar asociadas, ya que un diagnostico ade-
cuado puede tener importancia pronodstica e implicar una
modificacion de la actitud terapéutica.
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Respecto al articulo «Cefalea:
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Comments on «Headache: Pregnancy and
breastfeeding. Recommendations of the
Spanish Society of Neurology’s Headache
Study Group»

Sr. Editor:

En esta nota queremos resaltar 2 aspectos relevantes res-
pecto al articulo titulado «Cefalea: embarazo y lactancia.
Recomendaciones del Grupo de Estudio de Cefaleas de
la Sociedad Espanola de Neurologia (GECSEN)» (Heada-
che: Pregnancy and breastfeeding Recommendations of the
Spanish Society of Neurology’s Headache Study Group),
publicado online en abril de 2019'. Creemos en primer lugar
que es importante resaltar una reciente nota informativa de
la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) del 12 de septiembre de 20192. En ella se alerta de
un ligero aumento del riesgo de defectos de cierre orofacia-
les en hijos de madres expuestas a ondansetrén durante el
primer trimestre del embarazo. Por tanto, se recomienda
evitar esta opcion, especialmente durante el primer tri-
mestre, y ademas, informar de este tipo de efectos a las
pacientes embarazadas y en caso de ser necesario emplear
medidas anticonceptivas eficaces®.

Ademas, queremos recalcar que ningun farmaco esta
exento de riesgo, y menos aun en este grupo de poblacion,
por lo que debemos ser prudentes y evitarlos en la medida de
lo posible. En caso de ser necesarios, su uso se jerarquizara
en funcion de los datos de seguridad conocidos y siempre con
una cuidadosa informacion a nuestras pacientes. Por Gltimo,

se deben reportar cualquier sospecha de efectos adversos a
través de los sistemas de farmacovigilancia existentes.
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