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Resumen El manejo de los estertores de agonia en pacientes con miastenia gravis en situacion
terminal resulta especialmente complejo. Los farmacos cominmente empleados en las secre-
ciones respiratorias ruidosas y molestas en los Ultimos dias de vida (escopolamina, buscapina,
etc.) pueden precipitar una crisis miasténica por sus efectos anticolinérgicos. Presentamos un
caso tratado con octreodtido por nuestro equipo, y discutimos las potenciales indicaciones de
este farmaco en este contexto.

© 2013 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
derechos reservados.

Management of respiratory secretions in myasthenia gravis. Report of a case treated
with octreotide

Abstract The management of death rattle in patients with terminal myasthenia gravis can
be quite complex. Drugs regularly employed to reduce disturbing noisy respiratory secretions
(hyoscine hydrobromide, hyoscine butylbromide, etc.) could trigger a myasthenia crisis due

to their anti —-cholinergic effects. We report a case treated by our team with octreotide, and
discuss potential indications in this setting.

© 2013 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuromuscu-
lar de base autoinmune, caracterizada por una debilidad
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fluctuante en la musculatura esquelética. Se debe a una

Correo electrénico: jnunezo@salud.madrid.org alteracion en la union neuromuscular secundaria a la produc-

(J.M. NUhAez Olarte).

cion de anticuerpos contra los receptores de acetilcolina en
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la membrana postsinaptica, que condiciona una disminucion
del nimero de receptores y una alteracion en la transmision
del impulso nervioso'. La crisis miasténica es una complica-
cion grave que aparece en el 20% de los pacientes y cursa con
un aumento importante de la debilidad muscular, que afecta
a los mUsculos bulbares y respiratorios, pudiendo progresar
hacia una insuficiencia respiratoria. Se puede producir en el
contexto de una infeccion o de tratamiento con determina-
dos farmacos (fundamentalmente anticolinérgicos), pero no
siempre se identifica un factor desencadenante’-?.

Recientemente nuestro equipo de cuidados paliativos
(CP) se ha hecho cargo de una paciente diagnosticada de
MG en estadio avanzado, resistente al tratamiento, y en
situacion de Gltimos dias por comorbilidades asociadas y
complicaciones derivadas de la enfermedad y del trata-
miento. Este caso nos planteo ciertas dificultades de manejo
como consecuencia, en primer lugar, de la limitada expe-
riencia en el tratamiento de la MG en el ambito de los CP (son
muy escasas las referencias en la literatura especializada).
En segundo lugar, las dificultades surgieron como consecuen-
cia del dilema clinico a la hora de tratar los estertores del
final de la vida en la MG, ya que es de sobra conocido que
los anticolinérgicos pueden precipitar una crisis miasténica.

La falta de evidencia firme sobre la eficacia en general
de los anticolinérgicos en el manejo de los estertores de
agonia®, asi como la ausencia de seguridad del uso de los
mismos en un contexto de MG, propiciaron el uso compasivo
de octredtido en nuestra paciente.

Caso clinico

Una mujer de 74 afos con antecedentes de MG acudi6 al ser-
vicio de urgencias de nuestro centro por presentar un cuadro
de deterioro del estado general acompanado de debilidad
muscular importante. Tras ser valorado por el servicio de
neurologia se descart6 razonablemente una crisis miasténica
en ese momento, y se diagnostico de infeccion del tracto
urinario por lo que fue ingresada en el hospital recibiendo
antibioticoterapia empirica.

La paciente habia sido diagnosticada 9 afios antes del
ingreso de una MG con evolucion clinica desfavorable, que
condicionaba un importante deterioro funcional, con una
paraparesia que le mantenia en silla de ruedas y una
dependencia absoluta para las actividades diarias. Habia
sido tratada con multiples farmacos sin respuesta: anticoli-
nesterasicos, corticoides, varias lineas de inmunosupesores
(azatioprina, rituximab, tacrolimus y micofenolato) y ciclos
periddicos de inmunoglobulinas intravenosas. Ademas la
paciente habia sido diagnosticada en el Gltimo mes de
una tuberculosis miliar como complicacion del tratamiento
inmunosupresor, lo que habia obligado a suspenderlo. Tam-
bién presentaba multiples comorbilidades destacando entre
ellas: insuficiencia mitral muy severa, tromboembolia pul-
monar y asma intrinseca.

Durante este ultimo ingreso presenté numerosas com-
plicaciones: infeccion urinaria, gripe A, neumonia, sepsis,
insuficiencia respiratoria e insuficiencia cardiaca con fibri-
lacion auricular. Por todo ello preciso ingreso en la unidad
de cuidados intermedios en 2 ocasiones, para estabilizacion
con ventilacion mecanica no invasiva (VMNI). Transcurrido
un mes de estancia en el hospital la paciente evolucionaba

desfavorablemente, con persistencia de la insuficiencia res-
piratoria y disnea resistente al tratamiento, lo que limitaba
notablemente su calidad de vida.

En este contexto, la propia paciente rechazd la VMNI
y expreso su deseo de no realizar mas medidas agresivas,
por lo que se consulto con el equipo de soporte hospitalario
de la unidad de CP. Tras reunirse con la familia y teniendo
en cuenta el deterioro funcional, el estadio avanzado de
la enfermedad de base, las multiples comorbilidades y la
mala evolucion clinica, se acord6 un manejo exclusivamente
paliativo. En ese momento se inici6 una perfusion continua
de cloruro moérfico a dosis de 15mg/dia intravenoso (i.v.)
para el tratamiento de la disnea®.

Al cabo de unos dias la enferma presentd un empeora-
miento clinico importante, con persistencia de la disnea y
aparicion de secreciones respiratorias en contexto de insu-
ficiencia cardiaca y respiratoria. Se optimizé entonces el
tratamiento de confort aumentando la dosis de morfina a
25mg/dia i.v. y anadiendo midazolan 5mg/dia i.v. y halo-
peridol 1 mg/dia i.v., todo ello en perfusion continua. Para
el manejo de los estertores, ante la posibilidad de que los
anticolinérgicos provocaran una crisis miasténica con el con-
siguiente aumento de la disnea, se decidié comenzar un uso
compasivo con octreétido. Las secreciones mejoraron ini-
cialmente tras la administracion cada 6 h de varias dosis de
100 wg por via subcutanea (s.c.). Esta pauta se mantuvo
invariable durante las 72 h iniciales del proceso de agonia.
Unas pocas horas antes de la muerte se increment6 la dosis
de octredtido hasta 200 g por falta de respuesta a la dosis
previa, sin que se pudiese valorar respuesta a la nueva
dosis por el fallecimiento de la paciente.

En nuestro caso el empleo de octreotido para la indica-
cion de estertores de agonia fue aceptado verbalmente por
los familiares del paciente, y autorizado de forma provisio-
nal por el servicio de farmacia de nuestro centro.

Discusion

Los estertores pre mortem son ruidos respiratorios que apa-
recen en el final de la vida, y se deben a la acumulacion
de secreciones en las vias respiratorias®. Constituyen un
gran predictor de la muerte, ya que el 75% de los pacien-
tes fallece en las siguientes 48 h>¢. Se manifiestan en el
23-50% de los enfermos en situacion de dltimos dias®™’.
En la literatura médica se ha visto asociaciéon con ciertos
factores como tumores cerebrales y de pulmon, disfagia
y periodo largo de agonia®®. Las secreciones se produ-
cen en las glandulas salivales y en la mucosa bronquial,
y estan reguladas por receptores muscarinicos sensibles al
tono vagal®®. Los farmacos habitualmente utilizados para su
tratamiento son los anticolinérgicos: escopolamina, busca-
pina, atropina y glucopirrolato®>~°. El mejor estudio hasta
la fecha, prospectivo aleatorizado y comparativo, ha encon-
trado una efectividad similar para atropina, buscapina y
escopolamina (76, 60 y 68%, respectivamente de respuestas
a las 24 h de tratamiento)’.

No obstante, es importante destacar que seguimos sin
disponer de evidencia firme que indique que los farmacos
anticolinérgicos antimuscarinicos sean mas eficaces que el
placebo en la reduccion del ruido provocado por los ester-
tores de la agonia. El reciente estudio controlado de Heisler
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at al.> —aleatorizado, doble ciego, de atropina sublingual
vs placebo en 137 pacientes— ha sido incapaz de encontrar
diferencias significativas en un modelo de administracion de
dosis Unica. En la misma linea se encuentra el estudio de
Likar et al."” -aleatorizado, doble ciego de escopolamina
parenteral en bolos cada 4h vs placebo en 31 pacientes- el
cual tampoco fue capaz de encontrar diferencias significati-
vas, si bien es cierto que los autores describen una tendencia
hacia la reduccion de los estertores con la escopolamina.

Por otro lado, y tras revisar la literatura médica, no
parece haber experiencia suficiente en el manejo de pacien-
tes con MG en situacion terminal por parte de los equipos
de CP. Ademas hay poca evidencia del empleo de farma-
cos anticolinérgicos para el tratamiento de los estertores en
estos pacientes. Spiess et al.'' utilizaron la escopolamina
en una paciente con MG y estertores, basandose en que los
anticolinérgicos utilizados tienen mas afinidad por los recep-
tores muscarinicos que por los nicotinicos y, por tanto, no
deberian desencadenar una crisis miasténica. De hecho, el
ipratropio y el glucopirrolato son empleados habitualmente
para el control de efectos secundarios del tratamiento con
anticolinesterasicos en MG.

En el caso de nuestra paciente, la nota clinica mencio-
nada de Spiess et al.'" no fue considerada como suficiente
para superar nuestras reservas sobre la eficacia y seguridad
del empleo de anticolinérgicos en los estertores. Podriamos
haber optado por no emplear ningin farmaco, confiando
en los resultados de los estudios ya mencionados versus
placebo®'?. Sin embargo, ambos estudios presentan serias
limitaciones que impiden extraer conclusiones definitivas,
por lo que optamos por proponer un uso compasivo de
octreotido.

El octreotido es un analogo sintético de la somatostatina.
Esta hormona inhibe la liberacion de hormonas hipofisa-
rias y gastrointestinales como insulina, glucagon, gastrina
y numerosos péptidos gastrointestinales. También disminuye
la motilidad gastricay las secreciones, y aumenta la reabsor-
cion de agua y electrolitos. Esta indicado en el tratamiento
de tumores secretores de hormonas (sindrome carcinoide,
vipomas, glucagonomas, etc.), obstruccion intestinal, asci-
tis, diarrea y fistulas'>. Debido a sus efectos antisecretores
también se ha utilizado en el tratamiento de las secreciones
respiratorias del final de la vida. Sin embargo, la expe-
riencia de uso es escasa y el nivel de evidencia limitado
debido a la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que
demuestren su eficacia’?. Hudson et al.”® han descrito un
caso de broncorrea resistente secundaria a adenocarcinoma
pulmonar que respondié adecuadamente al tratamiento con
octreétido. Por su parte, Clark et al.' efectuaron un ensayo
clinico aleatorizado piloto en fase 11 en el que no encontra-
ron diferencias entre el octreétido y la escopolamina para
el manejo de los estertores de la agonia en una pequena
muestra.

En nuestra paciente, el empleo de 100 pg de octredtido
cada 6h s.c. parecié acompanarse de una reduccién apre-
ciable de los ruidos respiratorios durante las 72 h iniciales
de agonia. La reaparicion de los estertores al cabo de este
plazo de tiempo motivd nuestro incremento de dosis hasta
200 pg cada 6h s.c., desconociéndose la eficacia de este
ajuste por la proximidad del fallecimiento. No se detecta-
ron efectos secundarios indeseables atribuibles al empleo
del octeotrido.

Conclusiones

El octredtido podria resultar un farmaco interesante en el
manejo de los estertores de la agonia en situaciones espe-
ciales como:

e Pacientes con MG.

e Pacientes con otras contraindicaciones importantes al
empleo de anticolinérgicos (por ejemplo, glaucoma de
angulo cerrado doloroso).

e Pacientes con alergias a la hioscina.

No obstante, consideramos que son necesarios mas estu-
dios para probar la eficacia y seguridad del octredtido en
esta indicacion.

Por otro lado, desconocemos los motivos por los que hay
tan poca experiencia en el manejo de la MG en los equipos
de CP. Nuestra experiencia indica que los CP podrian apor-
tar beneficios en el control de los sintomas, asi como en el
manejo final de estos pacientes.
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