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RESUMEN







Resumen

Introduccioén.

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune de baja prevalencia caracterizada
por debilidad y fatigabilidad de los masculos esqueléticos debido a una disfuncion de la

placa neuromuscular.

Existen distintos factores que pueden producir exacerbaciones de la enfermedad entre
ellos destacan infecciones, farmacos, ansiedad o estrés, etc. Numerosos farmacos han
sido relacionados en la literatura con agravamiento de sintomas en pacientes con
miastenia gravis pero hasta la fecha no existen estudios sobre la exposicién a estos
medicamentos en pacientes con miastenia gravis ni su posible influencia en el curso de
la enfermedad. También se desconoce la tasa de incidencia de estos episodios de

exacerbacion.

Objetivos.

Principales:

Describir el consumo de farmacos relacionados con exacerbaciones de miastenia grave
y los episodios de agravamiento en una cohorte de pacientes con miastenia gravis

seguidos en una consulta de Neurologia hospitalaria.

Secundarios:

Revisar la evidencia bibliogréfica sobre farmacos relacionados con agravamiento de

sintomas de miastenia grave y actualizar el listado de los mismos.
Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Calcular la tasa anual de episodios de exacerbacion.
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Describir las causas de exacerbacion.

Explorar la existencia de asociacion entre el uso de farmacos relacionados con

agravamiento de sintomas y un mayor riesgo de exacerbaciones graves.

Material y métodos.

Revision bibliografica en Medline y la web CIMA de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios para la actualizacion del listado de farmacos

relacionados con exacerbacion de sintomas de miastenia gravis.

Disefio de un estudio observacional longitudinal retrospectivo incluyendo a pacientes
adultos con miastenia gravis seguidos en consulta de neurologia del Hospital General

Universitario de Alicante entre el 1 de agosto del 2012 y el 31 de agosto del 2019.

Calculamos frecuencia y medianas de las distintas variables recogidas para la
caracterizacion de la cohorte, calculamos la tasa de incidencia anualizada de episodios
de exacerbacion y de episodios de exacerbacién graves; y construimos un modelo de
eventos repetidos para la exploracion de la posible asociacion de farmacos relacionados
con agravamientos, entre otras variables, y la aparicion de exacerbaciones graves en

esta cohorte de pacientes.

Resultados.

Incluimos 60 nuevos principios activos en el listado de farmacos relacionados con
episodios de agravamiento de miastenia grave tras la revision bibliogréfica y se

establecieron 6 grupos de precaucion.

De 91 pacientes incluidos en el estudio el 94,51% estuvo expuesto al menos a un
farmaco relacionado con exacerbaciones de miastenia gravis durante el periodo de

estudio (7 aflos y un mes).
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Cincuenta y un pacientes tuvieron al menos una prescripcion de un medicamento

contraindicado en miastenia gravis en ficha técnica (56,04%).

Contabilizamos 145 exacerbaciones en 50 pacientes. La tasa anual de incidencia fue de

0,35 exacerbaciones por paciente y afio (IC 95% 0,30-0,41).

Cuarenta y ocho de estas exacerbaciones fueron graves (en 18 pacientes), tasa anual
de incidencia de 0,12 (IC 95% 0,09 - 0,15).

Tras la construccion del modelo multivariante de eventos repetidos encontramos posible
asociacion entre diagnoéstico de miastenia gravis generalizada y timectomia con un

aumento del riesgo de exacerbaciones graves.

Conclusiones.

La evidencia sobre farmacos relacionados con episodios de agravamiento de miastenia
gravis es antigua, de baja calidad y en algunos casos contradictoria, es necesaria por
tanto la comunicacion de toda sospecha de agravamiento que pueda haber sido

causado por un farmaco para mejorar la informacion disponible.

En nuestra cohorte encontramos amplia exposicion a estos medicamentos pero no

asociacion con el riesgo de episodios de agravamiento graves.

Algo mas de la mitad de pacientes tuvo al menos un episodio de agravamiento siendo

la mayoria leves.

Son necesarios estudios con mayor tamafio muestral y mayor tiempo de seguimiento
que corroboren estas conclusiones y puedan estudiar posibles correlaciones entre
farmacos relacionados con agravamiento de miastenia gravis y el riesgo de

exacerbaciones.
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Abstract

Introduction.

Myasthenia gravis is an autoimmune disorder with a low prevalence. Its main symptoms
are skeletal muscle weakness and fatigability caused by the dysfunction of the

neuromuscular endplate.

Several factors are associated with myasthenia gravis exacerbations such as infections,
drugs, anxiety or stress. Numerous drugs have been related to exacerbation of

myasthenia gravis.

So far there are no studies examining the extent of use of drugs related to exacerbation

of myasthenia gravis or their influence in the course of the disease.

Objectives

Principal objectives.

We sought to describe the extent of use of drugs related to exacerbations and the
exacerbation events in a cohort of myasthenia gravis patients followed in the Neurology

department.

Secondary objectives.

To review the evidence of drugs related to myasthenia gravis exacerbations and update
the list of this kind of drugs.

To describe the clinical characteristics of patients included.
To assess the annual incidence rate of exacerbations.

To describe the causes of exacerbation events.
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To explore possible association between drugs related to myasthenia gravis

exacerbations and exacerbation risk.

Materials and methods.

A literature review in Medline and CIMA database was performed in order to update the

list of drugs related to myasthenia gravis exacerbations.

A retrospective longitudinal observational study including myasthenia gravis adult
patients followed in the neurology department of the Hospital General Universitario of

Alicante between august 1% 2012 and august 315 2019 was performed.

Frequency and medians of several variables were assessed in order to characterized

the patients included.

Annual incidence rate of exacerbation events and severe exacerbation events were

calculated.

To explore possible associations between drugs related to exacerbations (and other

variables) and exacerbation risk a recurrent event model was performed.

Results.

Sixty new drugs were included in the updated list of drugs related to myasthenia gravis

exacerbations and 6 precaution groups were performed.

We included 91 patients. 94.51% of patients had at least one prescription of a drug
related to myasthenia gravis exacerbations during the study period (7 years and 1

month).
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56,04% (51) of patients had at least one prescription of a drug contraindicated according

to its drug label.

145 exacerbation episodes were reported in 50 patients. The annual incidence rate of
exacerbation episodes was 0.35 (CI95% (0.30-0.41)).

48 exacerbations were severe (in 18 patients). The annual incidence rate of severe
exacerbation episodes was 0.12 (CI95% (0.09-0.15)).

Generalized myasthenia gravis and thymectomy were associated with a higher risk of

severe exacerbation events in the recurrent event model.

Conclusion.

The evidence of drug related to myasthenia gravis exacerbations is old, with low quality
and sometimes contradictory. It is necessary to report every suspicion of myasthenia

exacerbation caused by drugs in order to improve the available information.

Our patients were extensive and widespread exposed to this kind of drugs during the

follow-up period but we did not find and association with severe exacerbations events.

Just over half of the patients had at least one exacerbation during the study period, most

of them were mild.

Further studies with larger sample sizes and longer follow-up time are necessary to
corroborate these conclusions and to study possible correlations between the use of

drugs related to myasthenia gravis exacerbations and the risk of exacerbations.
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1. Introduccion

a. Epidemiologia

La Miastenia gravis o miastenia grave fue descrita por primera vez en 1672 por el médico
inglés Thomas Willis. Es una enfermedad autoinmune considerada de baja prevalencia
que se caracteriza por debilidad y fatiga de los musculos esqueléticos debido a una

disfuncion de la placa neuromuscular (1).

La enfermedad presenta una curva de incidencia bimodal. Entre los 20 y los 40 afios
hay un primer pico de frecuencia de la enfermedad con predominio en mujeres, y un
segundo pico de incidencia por encima de los 60 afios, con una mayor frecuencia de la

enfermedad en hombres. Ambas formas tienen caracteristicas clinicas diferentes(1,2).

En los ultimos afios se ha observado que el grupo mas numeroso de pacientes con
miastenia grave lo constituyen aquellos con una edad de inicio mas avanzada, con

predominancia de formas oculares y con una menor proporcion de mujeres (3-5).

Aungue tradicionalmente ha sido clasificada como una enfermedad rara, en los Gltimos
afios diversos autores han demostrado una mayor incidencia y prevalencia de la
enfermedad. En una revision reciente de la frecuencia de la enfermedad a nivel mundial
en la que fueron revisados 55 estudios realizados entre 1950 y 2007, los investigadores
encontraron valores de incidencia dispares (3). Utilizando los datos de estos estudios
calcularon una incidencia media de 5,3 casos por millén de habitantes y afio (IC95%:
4,4 - 6,1), rango de 1,7 a 21,3; y una prevalencia estimada de 77,7 casos por millon de
habitantes (1C95%: 64,0 — 94,3), rango de 15 a 179 (3). Los autores de esta revision
concluyeron que las cifras de prevalencia aumentaron con el afio de realizacion del
estudio y la calidad del mismo. También destacaron que las cifras varian ademas de por

factores metodolégicos, por caracteristicas genéticas y geograficas (3).

En otro estudio reciente llevado a cabo en Italia, la prevalencia calculada fue de 240

casos por millon de habitantes (6).
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En Espafia no existen muchos datos epidemiolégicos de miastenia gravis. Un estudio
prospectivo de 10 afios (1991-2000) en la comarca de Osona (Barcelona), establecio
una tasa de incidencia anual de 21,27 casos por millon de habitantes (IC 95%: 13,89-
31,16), muy superior a otros descritos en la literatura (4). Otro estudio llevado a cabo en
la comarca de la Marina Baixa (Alicante), calculé una prevalencia de 186,6 casos por

millén de habitantes (5).

Con estos datos, se pone de manifiesto la prevalencia muy superior a la

tradicionalmente comunicada.

b. Fisiologia de la union neuromuscular

Estructura de la placa neuromuscular

Para poder comprender la fisiopatologia, manifestaciones clinicas y tratamiento de la
miastenia gravis es importante recordar la estructura y funcion de la placa

neuromuscular, que se encuentra afectada en esta enfermedad.

La union neuromuscular o placa motora terminal es una sinapsis quimica entre axones
de motoneuronas y fibras musculares esqueléticas (7). Las fibras motoras esqueléticas
estan inervadas por grandes neuronas motoras del asta anterior de la médula espinal.
Cada célula del asta anterior da origen a una gran fibra nerviosa motora mielinizada o
axon (7). La porcion distal de cada fibra motora se divide en el vientre muscular en
numerosas fibras més finas y cerca de la unién neuromuscular pierde su vaina de
mielina. En el musculo esquelético maduro de los mamiferos cada fibra nerviosa motora
distal inerva una fibra muscular aislada con una terminacion nerviosa (placa motora).
Sin embargo, algunos musculos (extraoculares, tensor timpanico, estapedio, algunos
musculos laringeos y algunos musculos linguales) también contienen fibras con

multiples contactos sinapticos con uniones musculares (sinapsis en racimo) (7).

A pesar de las posibles diferencias estructurales de la placa neuromuscular en funcién

del musculo o entre las distintas fibras de un mismo mdusculo, todas las uniones
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neuromusculares se componen de zona presinaptica, espacio sinaptico y zona

postsinaptica, tal y como podemos observar en la figura 1.
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Figura 1. Esquema de la placa neuromuscular (8).

Zona presinaptica.

Formada por el axdn terminal, que se encuentra sobre fosas sinapticas de la superficie
de las células musculares. La membrana plasmatica de la célula muscular aumenta su
superficie formando numerosos pliegues sinapticos que tapizan dichas fosas (9,10). El
terminal axénico de la célula muscular esta separado por el espacio sinaptico de la
célula muscular y contiene numerosas vesiculas sinapticas con acetilcolina (Ach), el
neurotransmisor implicado en esta sinapsis en vertebrados (10). La acetilcolina es
sintetizada en el citoplasma de la terminacién nerviosa a partir de acetato y colina con
la ayuda de la enzima colina acetiltransferasa. La mayoria de este neurotransmisor es
almacenado en las vesiculas sinapticas (9). Las vesiculas que contienen acetilcolina
estan agrupadas cerca de los lugares de liberacion (zonas activas) en la terminacién
nerviosa, donde las vesiculas se fusionaran con la membrana terminal presinaptica. Las

zonas de liberacion estan localizadas sobre las hendiduras, entre la zona superior de
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los pliegues secundarios sindpticos de la membrana muscular postsinaptica (7). La
cantidad de acetilcolina que contiene una vesicula corresponde a un cuanto de
acetilcolina (10). En estas zonas activas también se encuentran canales de calcio
dependientes de voltaje, que tienen un papel fundamental en la transmision

neuromuscular (7).

Zona postsinaptica.

Delimitada por la membrana basal. La acetilcolinesterasa, enzima que escinde la
acetilcolina en acetato y colina, esta distribuida por la superficie externa de la membrana
postsinaptica (10). En esta membrana también se encuentran los receptores de
acetilcolina. Las moléculas receptoras de acetilcolina son proteinas integrales de la
membrana plasmética de la célula muscular postsinaptica, y estan concentradas en la
proximidad de la embocadura de los pliegues sinapticos (10). La expresion de estos
receptores es especifica de la placa neuromuscular, con la excepcion de las células
mioides del timo (11,12).

Funcionamiento

Existen dos tipos de liberacion de neurotransmisor: liberacién espontanea y liberacion

evocada.

En reposo, mediante la liberacion espontanea se producen espontaneamente pequefias
despolarizaciones de la célula muscular por la interaccién de un cuanto de acetilcolina
con el receptor postsindptico. Estas pequefias despolarizaciones espontaneas se
denominan potenciales miniatura de placa motora y son aleatorios y con frecuencia
variable. Los potenciales miniatura de placa motora despolarizan la membrana
postsinaptica sin llegar a desencadenar un potencial de accion en la membrana

plasmética muscular adyacente (9,10).

Una segunda forma de liberacién de neurotransmisor es la liberacién evocada. Esta

liberacion de neurotransmisor es producida por un potencial de accion nervioso que
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despolariza la membrana axonal de la terminacion nerviosa, produciendo un aumento
de la conductancia al calcio voltaje dependiente e iniciando la liberacion simultdnea de
muchos cuantos individuales de acetilcolina. Esta liberacion simultanea resulta en
despolarizaciones transitorias de la membrana postsingptica denominadas potencial de
placa motora. Si el potencial de placa motora es de suficiente magnitud, excederia el
umbral del potencial de accién y generaria un potencial de accidén que se propagaria a

lo largo de la membrana muscular (9).

El evento principal presingptico de la transmisibn neuromuscular consiste en la
propagacion de un potencial de accién nervioso a lo largo del axén motor mediante
conduccion saltatoria hasta el terminal axénico presinaptico. Este potencial de accién
es capaz de despolarizar la membrana axonal de la terminacion nerviosa produciendo
un aumento en la conductancia del cation calcio voltaje dependiente. El aumento de la
concentraciéon de cationes calcio en el interior de la terminacién nerviosa hace que las
vesiculas sinapticas se fusionen con la membrana plasméatica y vacien su contenido
(acetilcolina) al espacio sinaptico por exocitosis. La acetilcolina difunde a través del
espacio sinaptico y se combina estereoespecificamente con las proteinas receptoras de
acetilcolina que se encuentran en la superficie externa de la membrana plasmatica de
la placa motora muscular. Esta unién produce un cambio conformacional en el complejo
acetilcolina-receptor aumentando transitoriamente la permeabilidad de la membrana
postsinaptica los cationes sodio y potasio y produciendo la apertura de unos 1500
canales i6nicos en 1 milisegundo. Estos cambios provocan la despolarizacion local de
la zona terminal en la que se produce un potencial de accién y la contraccidon muscular.
Esta despolarizacion es transitoria (potencial de placa motora). La despolarizacién
postsinaptica termina con la difusion pasiva de acetilcolina fuera del espacio sinaptico y
su hidrdlisis enzimética a colina y acetato por la acetilcolinestarasa, presente a altas

concentraciones en la membrana postsinaptica (7,9,10).

La membrana plasmética postsinaptica de la union neuromuscular no es eléctricamente
excitable y no genera potenciales de accion. Después de ser despolarizada, las zonas
adyacentes de la membrana de la célula muscular son despolarizadas por conduccion
electrotdnica. Cuando esas zonas alcanzan un valor umbral, se generan potenciales de
accion. Los potenciales de accidn se propagan a lo largo de la célula muscular a gran
velocidad e inician la cadena de acontecimientos que conduciran a la contraccion

muscular (10).

47



Importancia del ion calcio.

La aproximacion de vesiculas singpticas a la membrana de la terminacion nerviosa
presindptica esta bloqueada por fuerzas electrostaticas debido a la polaridad similar de
las cargas de superficie en la terminacién nerviosa y las membranas de las vesiculas.
Sin embargo, los iones calcio pueden unirse a la superficie de la membrana
neutralizando las cargas negativas y eliminando el impedimento electrostatico a la fusion
de membranas. Estos cationes calcio podrian también abrir canales catidnicos activados
por calcio, y la entrada de cationes podria reducir las cargas negativas superficiales en
las membranas de la vesicula sinaptica y la terminacion nerviosa. Los iones calcio son
también los responsables de desencadenar los cambios conformacionales de moléculas
de gran tamafio que permiten que las vesiculas sinapticas se separen del citoesqueleto
y desencadenen activamente la fusion de membranas. La entrada de calcio también
desencadenaria la fosforilacion de proteinas incluyendo la sinaptotagmina, sinexina y

otras proteinas miembros de la familia SNARE (7).

En la miastenia gravis adquirida la membrana muscular postsinptica esta deformada,
habiendo perdido su plegamiento normal. La concentracion de receptores de acetilcolina
en la membrana muscular es menor y los anticuerpos estan unidos a esta membrana.
La acetilcolina es liberada de forma normal, pero su efecto en la membrana
postsinaptica estd disminuido por estos cambios. La membrana postsindptica es menos
sensible a la acetilcolina y por la tanto existe menor probabilidad de que un impulso

nervioso dé lugar a un potencial de accion muscular (9).
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Receptor de acetilcolina

En la figura 2 se muestra de forma esquematica la estructura del receptor de acetilcolina.
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Figura 2. Esquema de la estructura del receptor de acetilcolina (13)

Ay B) Topologia transmembrana de una subunidad del receptor con la cadena polipeptidica
(linea azul) y las cuatro hélices transmembrana (cilindros).

C) Dominio transmembrana formado por 20 hélices transmembrana (en cinco grupos de cuatro
subunidades ensambladas). El canal i6nico central estd rodeado por la segunda hélice
transmembrana de cada grupo de cinco subunidades (13).

El canal central del receptor de acetilcolina es permeable a cationes sodio, potasio y
calcio en su conformacién activa. Este receptor puede adoptar diferentes estados
conformacionales que son desencadenados mediante la unién de agonistas,
antagonistas 0 moduladores alostéricos al receptor (ver figura 3) (14). Estos estados
conformacionales determinan tres estados funcionales del receptor, abierto, cerrado y

desensibilizado. Sélo el estado abierto permite el flujo de iones a su través (14).
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Figura 3. Activacién del receptor de acetilcolina (14).

Factor de sequridad (FS)

Podria definirse como FS = (EPP)/Eap-Em), donde EPP es la amplitud del potencial de
placa motora, Em es el potencial de membrana y Eap es el potencial umbral para el
inicio del potencial de accion (7). Se refiere a la capacidad de la transmision
neuromuscular para ser fiable y efectiva bajo distintas condiciones fisiologicas y ante el
estrés (15).

Existen varios factores que contribuyen al aumento del factor de seguridad de la
transmision neuromuscular como el aumento de la densidad de canales de sodio en la
placa motora, el exceso de neurotransmisor liberado o el exceso de receptores de
acetilcolina en la zona postsinaptica (7,15). En los humanos otra estrategia para
asegurar la fiabilidad de la transmision neuromuscular recae en la especializacion
postsinaptica que mejora la respuesta al transmisor. Ademas, los componentes pre y
postsinapticos cambian durante el desarrollo y pueden mostrar cierta plasticidad como
respuesta al dafio o enfermedades. Por tanto, las enfermedades de la transmisién

neuromuscular adquiridas y congénitas pueden reducir significativamente o incluso
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aumentar transitoriamente el factor de seguridad, dando lugar a un mal funcionamiento

de la placa motora (15).

c. Patogénesis

En la mayoria de los pacientes la enfermedad esta causada por anticuerpos contra el
receptor muscular de acetilcolina en la unién neuromuscular. La pérdida de dicho
receptor da lugar a defectos en la transmisiébn neuromuscular que provocan fatiga y
debilidad muscular (1). La causa suele ser desconocida en la mayoria de los pacientes.
La carga genética parece ser un factor predisponente para el desarrollo de la
enfermedad, pero no se puede descartar la contribucién de factores medioambientales

aun no identificados (1).

El hallazgo mas comun es la presencia de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina en
plasma, que se encuentran presentes en el 85-90% de los pacientes con la enfermedad
(2,12). Estos anticuerpos tienen un papel crucial en la patogénesis de la enfermedad ya
que fijan complemento y reducen el nimero de receptores de acetilcolina a lo largo del
tiempo, dando lugar a dafios en la placa neuromuscular y al fallo de la transmisién
neuromuscular (11,12). Estos auto anticuerpos se cree que se originan en centros
germinales hiperplasicos en el timo, donde las células mioides que expresan receptores

de acetilcolina estan agrupadas (11).

Existen varias observaciones que indican que los anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina son directamente responsables de los sintomas clinicos. Por ejemplo, la
union de dichos anticuerpos de forma temprana en el curso de la enfermedad disminuye
el nimero de receptores de acetilcolina activos disponibles. De forma mas tardia en la
evolucion, estos receptores quedan destruidos por la activacion de la via del

complemento (11).

A pesar de esto, la relacion entre los anticuerpos antirreceptor de acetilcolina y la
miastenia gravis no es absoluta. La concentracion en plasma de estos anticuerpos no
se correlaciona bien con la gravedad de la enfermedad, aunque en determinados
pacientes el cambio en el titulo de anticuerpos puede ser usado para monitorizar la
terapia. Ademas, un 10-20% de los pacientes con la enfermedad no tiene valores

detectables de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (2,11,12). En este grupo de
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pacientes se cree que la ausencia de estos anticuerpos es debida a la produccion de
pequefias cantidades de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina de alta afinidad que
desaparecen rapidamente de la sangre por su unién de alta afinidad a la placa
neuromuscular, o por la existencia de otros anticuerpos dirigidos a antigenos
musculares distintos a los receptores de acetilcolina. Los anticuerpos antirreceptor de

acetilcolina de alta afinidad no se detectan por los medios habituales de analisis (12).

Un 40-70% de estos pacientes seronegativos tienen anticuerpos dirigidos contra el
receptor musculo especifico de tirosin kinasa (MuSK), que juega también un importante

papel en la patogénesis de la miastenia gravis (2,11,12).

Anticuerpos antirreceptor de acetilcolina.

Existe heterogeneidad en los anticuerpos antirreceptor de acetilcolina detectados entre
distintos pacientes e incluso dentro del mismo paciente. Esto es debido en parte a la
heterogeneidad del receptor. El receptor de acetilcolina del musculo esquelético
consiste en 5 subunidades diferentes que se asocian para formar un canal idnico
transmembrana. La variacién individual puede ocurrir entre pacientes y entre masculos
en el mismo paciente. Ademas, los anticuerpos para el mismo receptor en un paciente
con miastenia gravis pueden variar en su cadena ligera y en la subclase. Esta
heterogeneidad tiene implicaciones importantes para el tratamiento, ya que implica que
los linfocitos B productores de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina son también

heterogéneos.

A pesar de que cada paciente tiene una mezcla de anticuerpos inmunologicamente
diferentes a los observados en otros individuos, existe una pequefia similitud entre

pacientes respecto a los subtipos de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (11).

Anticuerpos antiMuSK

Algunos pacientes con miastenia grave que son seronegativos para los anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina tienen anticuerpos dirigidos frente a otra diana localizada

en la superficie de la membrana mucosa, el receptor tirosin kinasa musculo especifico
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(MuSK). Estos anticuerpos aparecen en el 40 al 70% de los pacientes caucasicos que
son seronegativos para anticuerpos antirreceptor de acetilcolina con miastenia gravis, y

en un estudio realizado en Jap6n también aparecieron en un porcentaje similar (11).

La miastenia gravis mediada por anticuerpos antiMuSK podria tener una causa diferente
y un mecanismo patologico distinto a la miastenia gravis positiva para anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina. Un dato significativo es la ausencia de asociacion a timoma,
tumoracion que se detecta en un 10-15% de los pacientes con miastenia grave con

anticuerpos antirreceptor de acetilcolina positivos (12,16).

En contraste con la miastenia gravis positiva para anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina, en la que predomina la fijacion del complemento a las subclases de
inmunoglobulinas 1gG1 e IgG3, los anticuerpos antiMuSK son principalmente 1gG4, un
subtipo de inmunoglobulina G que no fija complemento. Sin embargo existe evidencia
de que la subclase IgG1 también estd presente a baja concentracion en este tipo de
pacientes y esta subclase de inmunoglobulinas son capaces de activar al complemento

cuando se unen a MuSK (11).

La proteina MuSK es un componente transmembrana de la union postsinaptica
neuromuscular. Durante la formacion de la placa neuromuscular, el complejo MuSK
media la agrupacion de los receptores de acetilcolina inducido por el proteoglicano
agrina, que se une a la lipoproteina relacionada con la proteina 4, dando lugar a la
activacion de MuSK mediante fosforilacion. La proteina MuSK activada interacciona con
la proteina adaptadora citoplasmatica Dok7 e inicia un sistema de sefializacion celular
gue recluta proteinas de union al receptor de acetilcolina como la rapsina y promueve la
agrupacion de los receptores de acetilcolina. Ademas, la cola Q de colageno de la
acetilcolinesterasa se une a la laminina (perlecano) y a MuSK, y de esta manera, se

ancla la acetilcolinesterasa a la placa neuromuscular (11).
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Figura 4. Receptores en placa neuromuscular(17)

Como se muestra en la figura 4, MuSK se expresa también en la uniébn neuromuscular
madura y es muy importante para su mantenimiento. Asi, es biolégicamente plausible
gue los anticuerpos frente a MuSK puedan producir miastenia gravis. Sin embargo, el
rol de los anticuerpos antiMuSK en la patogénesis de la enfermedad aun no se
comprende completamente. Distintos estudios in vitro han demostrado que los
anticuerpos contra el dominio extracelular de MuSK inhiben fuertemente la funcion de
MuSK y que la inmunizacién activa con varios dominios extracelulares purificados de
MuSK esta asociada con el desarrollo de anticuerpos frente a MuSK, debilidad
miasténica, evidencia electromiografica de alteracion de la unidn postsinaptica
neuromuscular, reduccién de la agrupacién de receptores de acetilcolina y otras

alteraciones morfolégicas de la placa neuromuscular (11).

Miastenia grave doble seroneqgativa.

Se denomina asi a la miastenia gravis sin presencia de anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina ni antiMuSK. Es una enfermedad autoinmune con la mayoria de las
caracteristicas de la miastenia grave seropositiva, por ejemplo, los hallazgos
electrofisiologicos son idénticos. Una parte de los pacientes con miastenia gravis doble
seronegativa poseen anticuerpos frente a lipoproteina relacionada con la proteina 4, el
receptor de union a la agrina del complejo MuSK. En dos grandes estudios los
anticuerpos anti lipoproteina relacionada con la proteina 4 fueron detectados en un 2y

un 9% de los pacientes doble seronegativos. Estos anticuerpos son principalmente de
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la subclase IgG1 capaces de activar el complemento, ademas inhiben la unién de la
esta lipoproteina con la agrina neural e impiden la agregacion del receptor de acetilcolina
inducida por agrina in vitro. Por tanto, es plausible que los anticuerpos anti lipoproteina
relacionada con la proteina 4 sean patogénicos en algunos casos de miastenia grave
doble seronegativa. Sin embargo, son necesarios mas estudios que confirmen esta
hipotesis (11).

En el resto de casos doble seronegativos los hallazgos seroldgicos pueden explicarse

con dos teorias:

Los ensayos estandar para anticuerpos frente al receptor de acetilcolina puedan fallar
al detectar los anticuerpos de determinados pacientes con miastenia gravis debido a
una sensibilidad subéptima de la técnica utilizada. Cuando el test es un ensayo de
inmunofluorescencia célula especifico hasta la mitad de los pacientes doblemente
seronegativos con ensayos estandar tiene anticuerpos antirreceptor de acetilcolina
agrupados (anticuerpos de baja afinidad). Estos anticuerpos agrupados se unen a altas
densidades de receptor de acetilcolina, como los encontrados en la placa
neuromuscular, pueden activar el complemento y transferir pasivamente la enfermedad
a ratones. Sin embargo, los ensayos para anticuerpos agrupados no estan disponibles
en todos los laboratorios y el rol de estos anticuerpos en la patogénesis de la

enfermedad requiere mas estudios (11).

Otros estudios han identificado anticuerpos contra otras proteinas musculares
intracelulares incluyendo el receptor de rianodina, titina, miosina, alfa actina, rapsina y
gravina, tanto en miastenia seropositiva como seronegativa. Sin embargo, sigue sin
poder explicarse como los anticuerpos contra estas proteinas pueden producir sus

efectos en células musculares intactas (11).

El timo v el origen de la autoinmunidad en la miastenia gravis.

El timo juega un importante papel aln no bien establecido en la patogénesis de la
enfermedad. Una parte de los pacientes con miastenia gravis positiva para anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina tienen anormalidades timicas: hiperplasia en un 60-70% y

timoma en 10-12%. Los timomas son un grupo heterogéneo de tumores que afectan al
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timo y que frecuentemente estdn asociados con enfermedades y sindromes
autoinmunes. Adema4s, en algunos pacientes la enfermedad mejora o desaparece tras
una timectomia. Por consiguiente, el timo ha sido evaluado como una posible fuente de

antigenos que pueden conducir al desarrollo de esta enfermedad autoinmune (2,11,12).

En el timo proliferan, se diferencian y adquieren inmunocompetencia los linfocitos.
Ademas, contiene un pequefio numero de células mioides que presentan estriaciones y
receptores de acetilcolina en su superficie, y son las Unicas células que expresan
receptor de acetilcolina intacto fuera del musculo. También contiene células que
expresan el complejo principal de histocompatibilidad clase Il. De estas células las del
reticulo tienen una localizacion ideal para procesar y presentar epitopos derivados del
receptor de acetilcolina expresados por las células mioides. La presentacion antigénica
de las células timicas a través de moléculas del complejo principal de

histocompatibilidad tipo Il podria ser anormal en pacientes con miastenia (11,12).

Si la respuesta de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina comienza en el timo, las
células T CD4+ productoras de anticuerpos serian sensibilizadas primero con epitopos
de los receptores de acetilcolina que son expresados en el timo. Estas células T
autoinmunizadas podrian atacar a los receptores de acetilcolina de las células mioides
y crear centros germinales infiltrantes en el timo hiperplasico. La autoinmunizacion se
completaria con la diversificacion de anticuerpos en los centros germinales capaces de

reconocer receptores de acetilcolina musculares intactos (11,12).

Ademas de los anticuerpos frente al receptor de acetilcolina algunos individuos con
timoma presentan auto anticuerpos dirigidos contra proteinas musculares como la titina
o el receptor de rianodina, entre otras proteinas musculares. Pacientes que desarrollan
tardiamente la enfermedad sin timoma también suelen presentar estos anticuerpos
frente a titina o al receptor de riadonina. Algunos autores sugieren que estos dos tipos
de anticuerpos podrian estar relacionados con un peor pronostico de la enfermedad
(11). ElI 10-15% de los pacientes con miastenia gravis tienen un timoma vy
frecuentemente presentan anticuerpos frente a antigenos de musculo estriado como
titina o el receptor de rianodina. Estos anticuerpos son mas comunes en timoma y

miastenia gravis severa y son considerados marcadores Utiles (18).

La causa o causas de la pérdida de tolerancia en esta enfermedad autoinmune se

desconocen en la actualidad. Las células T CD4+ potencialmente reactivas sobreviven
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al proceso de seleccién clonal durante el desarrollo del sistema inmune. Estas células
autorreactivas incluyen linfocitos T CD4+ especificos para auto-antigenos como el
receptor de acetilcolina muscular y pueden desencadenar importantes respuestas
autoinmunes. Algunos estudios clinicos y epidemioldgicos sugieren que las infecciones
pueden facilitar la induccion y las recaidas de enfermedades autoinmunes. Las
infecciones microbianas podrian desencadenar una respuesta inmune al activar
linfocitos T CD4+ autorreactivos. Este mecanismo puede aplicarse a la miastenia grave,
ya que los linfocitos T CD4+ juegan un papel crucial en la sintesis de anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina patogénicos. También hay evidencias de que virus como el
Epstein-Barr podrian estar relacionados con la patogenia de la enfermedad. También
se ha relacionado frecuentemente la miastenia gravis con la presencia concomitante de
otras enfermedades inmunes como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
enfermedad de Graves, tiroiditis e historia familiar de otras enfermedades autoinmunes
(11,12).

Otros hallazgos sugieren que los factores genéticos pueden también contribuir a la
patogénesis de la MG. Por ejemplo, ciertos tipos de antigenos leucocitarios humanos o
HLA han sido asociados con la miastenia, incluyendo HLA-B8, DRw3 y DQw2. También
se ha observado que la miastenia gravis con anticuerpos antiMuSK positivos esta
asociada con haplotipos DR14 y DQ5. Sin embargo, los factores que inician y

mantienen la respuesta inmune en la miastenia grave son desconocidos(11).

Sea cual sea el mecanismo que desencadena la respuesta de anticuerpos antirreceptor
de acetilcolina, el timo es un buen candidato como tejido inicial en la generacion de la
respuesta inmune. Los beneficios debidos a la timectomia en pacientes con miastenia
grave sugieren que el timo tiene un papel principal en el mantenimiento de la respuesta
antirreceptor que causa los sintomas de la enfermedad. Los efectos terapéuticos de la
timectomia pueden ser explicados por la eliminacion de una fuente de estimulacién
antigénica. La mejoria de los sintomas habitualmente aparece varios meses tras la
cirugia, de forma consistente con la larga vida de las células T-helper antigeno
especifica activadas. Estas células deben morir para que los efectos de la timectomia

se hagan evidentes (12).
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En el 60% de los pacientes con miastenia gravis aparece un timo hipertrofico,
tipicamente en mujeres jévenes, mientras que en la mayoria de pacientes que debutan

después de los 50 afios el timo suele ser normal o atréfico (18).

d. Sintomatologia

La caracteristica fundamental de la miastenia grave es la debilidad fluctuante de los

musculos esqueléticos, a menudo con fatiga franca del muasculo.

La fatiga se manifiesta como una disminucién de la fuerza contractil del musculo, no
como una sensacion de cansancio. Los pacientes tipicamente tienen debilidad y fatiga

fluctuantes en grupos musculares especificos.

La debilidad puede variar durante el dia, pero generalmente empeora al final del dia o

tras el ejercicio, especialmente tras el uso prolongado de los musculos afectados.

Los sintomas oculares tipicamente empeoran con la lectura, mientras se ve la television,

al conducir o especialmente con luz solar intensa.

La debilidad de los muasculos mandibulares empeora frecuentemente durante la
masticacion prolongada, especialmente con alimentos duros, fibrosos o correosos
(9,19).

Los primeros sintomas en aparecer pueden estar ausentes al despertarse; segun
progresa la enfermedad con frecuencia los periodos libres de sintomas desaparecen y
los sintomas se hacen continuos oscilando en intensidad de moderada a grave. Cuando
aparece, la fluctuacion de los sintomas es una caracteristica clinica importante que
puede diferenciar entre miastenia gravis y otras enfermedades que sélo presentan

debilidad como la miopatia y la enfermedad de la motoneurona (9,19).

Aunque la miastenia puede producir debilidad en cualquier grupo muscular esquelético,

hay ciertas presentaciones que son bastante caracteristicas de la misma:
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e Mas del 50% de los pacientes (75% segun algunos autores) presentan sintomas
oculares como ptosis y/o diplopia. Entre los pacientes con manifestaciones oculares,
alrededor de la mitad desarrollaran la enfermedad generalizada en el trascurso de 2
afnos. Muchos pacientes que no tienen manifestaciones oculares desarrollan ptosis

o diplopia en algin momento del curso de la enfermedad (9,19).

e Alrededor del 15% de los pacientes presentan sintomas bulbares. Estos sintomas

incluyen disartria, disfagia y masticacion fatigable.

¢ Menos del 5% de los pacientes tienen sélo debilidad proximal de piernas.

e Presentaciones menos frecuentes incluyen debilidad de cuello aislada, debilidad

aislada de musculos respiratorios y debilidad distal de piernas (19).

Sintomatologia en funcién del grupo muscular afectado

Musculos oculares.

La debilidad de los musculos de los parpados puede dar lugar a ptosis con un grado de
debilidad que puede variar bastante a lo largo del dia. La ptosis se define como la caida
del parpado superior, tal y como podemos ver en la figura 5. Puede cambiar de un o0jo a
otro a lo largo del tiempo. La ptosis puede tener un comienzo bilateral y mejorar en uno
de los ojos resultando en ptosis unilateral, pero también puede empezar unilateralmente
y convertirse en bilateral. A veces, puede ser tan grave que impide la visién, y
excepcionalmente se presenta como unilateral de lateralidad constante, hecho que

suele retrasar el diagnostico por ser atipica (19).
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Figura 5. Ptosis

A menudo los musculos extraoculares estan también involucrados. Esto produce
diplopia binocular, horizontal o vertical, que desaparece cuando el paciente cierra o tapa
uno de los ojos. Al inicio puede ser experimentado como periodos intermitentes de vision

borrosa antes de que la diplopia se haga evidente (19).

En el examen clinico, los movimientos oculares frecuentemente son débiles en un patron
gue no se ajusta a la anatomia de un nervio o musculo. Ademas pueden ser débiles con
un patrén que simula otros trastornos como la neuropatia oculomotora aislada, la
oftalmoplegia internuclear o la paresia de mirada vertical. Las pupilas nunca estan
afectadas en la miastenia, ayudando al diagnéstico diferencial. La ptosis puede
aumentar al mantener la mirada hacia arriba o manteniendo levantado el parpado
opuesto con el dedo del examinador (signo de la cortina), hecho que bloquea la
compensacion por los muasculos frontales. (19).

Musculos bulbares.

Los musculos que cierran la mandibula estan frecuentemente afectados y producen
debilidad tras masticacion prolongada (masticacion fatigable). Frecuentemente estos
sintomas aparecen en la mitad de la comida, especialmente cuando el paciente tiene
gque masticar alimentos duros. Cuando la debilidad mandibular aparece en reposo, los
pacientes a menudo tienen que utilizar los dedos para mantener la boca cerrada. La
debilidad de los musculos orofaringeos produce disartria y disfagia orofaringea. El habla
suena nasal cuando existe debilidad en los musculos palatinos, o puede producirse

hipofonia (baja intensidad de sonidos). Estos sintomas a menudo empeoran con el habla
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prolongada. La disfagia puede ser prominente, llegando a que el paciente no pueda

tragar medicaciones o consumir adecuadamente comida o liquidos(19).

Al tratarse de una disfagia alta, es especialmente peligrosa por entrafiar riesgo de
aspiracion hacia la via respiratoria del contenido faringeo con riesgo de neumonia

aspirativa.

Musculos faciales.

Los musculos faciales estan frecuentemente afectados y producen en el paciente una
apariencia inexpresiva. Los miembros de la familia pueden percatarse de que el paciente
pierde su sonrisa como resultado de debilidad del masculo orbicularis oris. La sonrisa
transversa puede ser evidente en el examen fisico. Cuando el paciente intenta sonreir
puede producir una mueca miasténica, en la que la zona media de los labios se eleva
pero las comisuras no logran moverse. La debilidad del orbicularis oculi a menudo se
identifica facilmente al entrecerrarse los ojos durante el cierre forzado de los mismos
(29).

Cuello y extremidades.

Los musculos extensores y flexores del cuello también estan frecuentemente afectados.
El peso de la cabeza puede ser excesivo para los extensores, particularmente al final
del dia, produciendo un sindrome de caida de la cabeza. Los musculos posteriores del
cuello pueden doler debido al esfuerzo afiadido para mantener la cabeza erguida. La
afectacion de las extremidades en la miastenia produce predominantemente debilidad
proximal similar a la de otras enfermedades musculares. Sin embargo, los brazos
tienden a estar mas frecuentemente afectados que las piernas. Ademas de los musculos
proximales, los musculos extensores de mufiecas y dedos de las manos y los

dorsoflexores de los pies suelen estar involucrados (19).
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Musculos respiratorios.

La afectacién de los musculos respiratorios produce los sintomas mas graves de la
enfermedad. La debilidad de los muasculos respiratorios desemboca en insuficiencia
respiratoria y fallo respiratorio que son situaciones que comprometen la vida del paciente
y constituyen una crisis miasténica. Puede ocurrir espontdneamente durante un ciclo de
fase activa de la enfermedad o puede ser precipitada por una variedad de factores
incluyendo cirugia, infecciones, algunas medicaciones o al disminuir la
inmunosupresién. La insuficiencia respiratoria en estos pacientes puede ser dificil de
diagnosticar por mantener saturaciones de oxigeno adecuadas y no tener un aparente
aumento del trabajo respiratorio por la debilidad muscular. La claudicacion se produce

de una forma brusca requiriendo medidas de soporte vital inmediatas (19).

e. Curso clinico

Generalmente los pacientes con miastenia grave buscaran atencibn médica por
debilidad o disfuncién de un muasculo o grupo muscular especifico (9). Al inicio de la
enfermedad los sintomas son frecuentemente pasajeros en muchos pacientes, con
horas, dias o incluso semanas libres de sintomas. Sin embargo, las manifestaciones
generalmente empeoran y se hacen més persistentes. A menudo se desarrollan nuevos

sintomas semanas o meses mas tarde (9,19).

Hasta dos tercios de los pacientes tienen como sintoma inicial ptosis y/o diplopia. Casi
todos los pacientes presentardn ambos sintomas en un periodo de dos afios (9,19). La
dificultad para masticar, tragar o hablar es el sintoma inicial en un 16% de los pacientes,

y la debilidad de extremidades aparece inicialmente en un 10% (9).

El curso de la enfermedad es muy variable pero generalmente progresivo en pacientes
no tratados. La debilidad queda restringida a los musculos oculares en
aproximadamente el 10% de los casos, aunque algunos autores han comunicado
ausencia de extension en un 40% de los casos. Cabe destacar que la debilidad progresa

durante los primeros dos afios y al final involucra a muasculos orofaringeos y de
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extremidades. La debilidad maxima ocurre durante el primer afio en el 66% de los

pacientes (19).

Antes de la inmunoterapia, aproximadamente un tercio de los pacientes mejoraba
espontaneamente, otro tercio empeoraba y un tercio moria por la enfermedad. La mejora
e incluso la remisién pueden ocurrir de forma temprana, pero raramente permanece
durante periodos largos de tiempo. Los sintomas tipicamente fluctan en periodos
relativamente cortos de tiempo y después se hacen mas graves (estadio activo). Si no
se trata, el estadio activo es seguido por estadios inactivos en los que las oscilaciones
de la fuerza aun pueden ocurrir pero son atribuibles a la fatiga, enfermedades
intercurrentes u otros factores relacionados. Tras 15-20 afios la enfermedad no tratada
se convierte en permanente y los madsculos mas gravemente afectados se atrofian

frecuentemente (19).

La mayoria de los clinicos creen que hay tres estadios en la enfermedad, aunque
pueden estar alterados considerablemente por la terapia inmune actual. Hay una fase
activa con las mayores fluctuaciones y gravedad de sintomas que ocurre entre los
primeros 5-7 afios del inicio. La mayoria de las crisis miasténicas tienen lugar en este
periodo temprano. Esta fase es seguida tipicamente por una segunda fase estable, en
la que los sintomas son estables pero persistentes. Pueden empeorar en el marco de
una infeccidn, disminucion de medicacion u otras perturbaciones. En muchos pacientes
aparece a continuacion una tercera fase en la que puede ocurrir remision de la
enfermedad, con el paciente con inmunoterapia libre de sintomas o incluso sin

medicacion (19).

f. Clasificacion

La clasificacion de la miastenia gravis ha sufrido modificaciones en los ultimos 50 afios
(20).

En 1958, Osserman y colaboradores propusieron una clasificacién clinica en 5 grupos:

| Miastenia localizada (ocular)
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Il Miastenia generalizada (leve o moderada)
[l Miastenia aguda fulminante

IV Miastenia tardia severa

V Atrofia muscular

Una categoria separada fue creada para la miastenia juvenil y la neonatal.

Esta primera clasificacion sufri6 numerosas modificaciones hasta llegar a la version de

la clasificacion de Osserman mas utilizada, aunque no exenta de criticas:
Grupo 1: ocular

Grupo 2: leve generalizada

Grupo 3: moderada a severa generalizada.

Grupo 4: aguda, severa, desarrollada tras semanas 0 meses.

Grupo 5: tardia, severa con marcada afectacién bulbar.

En 1997 la Medical Scientific Advisory Board de la Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) formé un grupo de trabajo encargado de definir la clasificacion y la
medida de resultados de la enfermedad. Segun la Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) la miastenia grave se puede dividir en 5 clases clinicas con varias
subclases con el objetivo de identificar subgrupos de pacientes con miastenia gravis que
compartan determinadas caracteristicas clinicas o gravedad de la enfermedad pudiendo
indicar distintas prognosis o respuestas al tratamiento. No tienen como objetivo medir

resultados (2).

Tipo I.

Debilidad de cualquier musculo ocular. Puede existir debilidad al cerrar los ojos. La

fuerza del resto de los mUsculos es normal.

Tipo Il

Debilidad leve que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede existir

debilidad de cualquier severidad en los musculos oculares.

* [la: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades o ambas.

Puede existir afectacion menor de la musculatura orofaringea.
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* lIb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria 0 ambas.

Puede existir menor o igual afectacion de musculatura axial, de extremidades o ambas.

Tipo I

Debilidad moderada que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede existir

debilidad de cualquier severidad en los musculos oculares.

* llla: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades o a

ambas. Puede existir afectacion menor de la musculatura orofaringea.

* llIb: Afectacidbn predominante de musculatura orofaringea, respiratoria o
ambas. Puede existir menor o igual afectacion de musculatura axial, de extremidades o

ambas.

Tipo IV
Debilidad severa que afecta a otros musculos ademas de los oculares.
Puede existir debilidad de cualquier severidad en los masculos oculares.

* IVa: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades o

ambas. Puede existir menor afectacion de la musculatura orofaringea.

* IVb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria o
ambas. Puede existir menor o igual afectacion de musculatura axial, de extremidades o

ambas.

Tipo V

Definida por la intubacion con o sin ventilacion mecénica, excepto empleada de rutina

en el manejo postoperatorio (9).

g. Formas clinicas
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Existen dos formas clinicas de miastenia gravis: ocular y generalizada.

Miastenia ocular

La miastenia gravis es una enfermedad generalizada que a menudo se manifiesta
inicialmente con debilidad centrada en un grupo muscular. La presentacion localizada
mas frecuente es la ocular, con debilidad que involucra a los masculos extraoculares,
los elevadores y el orbicularis orbi. Aunque puede haber evidencia electrofisioldgica de
miastenia en los muasculos faciales inferiores y de las piernas, sila debilidad esta limitada
a los masculos oculares se denomina miastenia gravis ocular. La debilidad de la

musculatura ocular al inicio de la es evidente en el 85-90% de los pacientes (21).

Utilizando datos acumulados de distintos estudios con definiciones de miastenia ocular
segun la clasificacion modificada de Osserman o los criterios de la MGFA, la proporcién
de todos los pacientes con miastenia gravis que padecen la forma de la enfermedad
puramente ocular es del 35% (IC 95% 32-38%) (21).

La marcada susceptibilidad de los musculos extraoculares ante la miastenia grave
puede ser explicada por sus caracteristicas Unicas. La primera caracteristica especifica
es que el alineamiento ocular requiere de un alto nivel de precisién, por lo que cualquier
reduccion en la generacion de fuerza muscular que podria pasar desapercibida en
extremidades conlleva a una desalineacién del eje visual y a diplopia. Otra caracteristica
anatomica es que estos musculos difieren de otros musculos esqueléticos en que
contienen tanto fibras musculares inervadas por una fibra nerviosa como mdltiples fibras
musculares inervadas por una unica fibra nerviosa. Las uniones neuromusculares de
inervaciones multiples son més complejas y por tanto mas vulnerables ante la miastenia
gue las simples, ademas las multiples no contienen pliegues sinapticos que aumentan
la densidad de receptores de acetilcolina disponibles y focalizan la corriente a las fosas
de dichos pliegues. Los canales de sodio voltaje dependientes estan en estas fosas y
ayudan a aumentar el factor de seguridad de la transmisién neuromuscular. Ademas los
muasculos extraoculares también difieren inmunolégicamente de otros musculos
esqueléticos en la expresion de genes reguladores del complemento (menor nivel de
expresion). Los reguladores del complemento sirven para proteger a las células del
depdsito del complemento y su consecuente dafio de membranas. Al estar menos

expresado el gen de dichos reguladores en los musculos extraoculares, aumenta la
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predisposicion a dafio inmunomediado. Ademas, es mas probable que la miastenia
gravis sea ocular cuando se asocia a enfermedad autoinmune del tiroides, posiblemente
por la reactividad inmunoldgica cruzada entre los antigenos de tiroides y los de musculos

oculares (21).

Las manifestaciones clinicas de la miastenia gravis ocular varian desde debilidad de un
anico musculo extraocular o del parpado a oftalmoplejia externa completa con ptosis
bilateral. Los pacientes frecuentemente presentan episodios de ptosis unilateral
recurrente alternando con ptosis bilateral o diplopia que aumentan progresivamente a

lo largo del dia con mejora de los sintomas al despertar por las mafianas (21).

Entre los pacientes que presentan Unicamente manifestaciones oculares, una pregunta
importante es saber si desarrollaran la enfermedad generalizada. Cerca del 50% de los
pacientes (45-60% en la mayoria de los estudios) tendra sintomas generalizados al cabo
de dos o tres afios, aunque hay excepciones a la regla. No existen factores que predigan
qué pacientes con miastenia ocular desarrollaran la forma generalizada de la
enfermedad. La presencia de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina, una disminucién
de la respuesta a estudios de estimulacion nerviosa repetitiva o estudios anormales de
electromiografia de musculos de las extremidades no predicen la extension de la
enfermedad (19).

Miastenia generalizada

En la miastenia generalizada la debilidad normalmente afecta a musculos oculares pero
también incluye una combinacion variable de afectacién de musculos respiratorios, de

extremidades o bulbares (1).

Afectacion bulbar.
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En jerga neuroldgica se entiende por “musculos bulbares” aquellos inervados por
neuronas motoras con origen en la protuberancia y la médula oblongata (pares
craneales V, VII, IX, X, Xl y Xll) (22). Entre los sintomas bulbares el méas frecuente en
miastenia gravis es la dificultad de habla, sobre todo voz nasal o dificultad en
articulacion. La disartria es la que méas probablemente aparece inicialmente ante la
influencia de emociones (22). La masticacion también puede estar dificultada al final de

las comidas o puede aparecer ante la ingesta de alimentos correosos o duros (22).

La debilidad de los musculos del cuello puede resultar en dificultad para estabilizar la

cabeza, rigidez y ocasionales parestesias (22).

La debilidad de los musculos faciales puede ocurrir de repente pero mas frecuentemente
sucede de forma insidiosa. La expresion facial puede cambiar, la sonrisa se distorsiona
y los pacientes pueden tener apariencia de enfado o tristeza, pudiendo afectar a las
relaciones sociales (22). La debilidad del orbicularis oris se manifiesta primero por
incapacidad para silbar o besar, en estornudos forzados, al intentar sorber con una

cuchara o en la pronunciacion de ciertas letras (p, f, s) (22).

La disfagia puede ser debida a debilidad de musculos labiales, de lengua o faringeos y

a menudo por una combinacién de todos ellos (22).

Afectacion de extremidades, tronco y musculos respiratorios.

Del 15-20% de los pacientes con miastenia tiene como primer sintoma debilidad de
brazos, manos o piernas. Muchos pacientes presentan debilidad de brazos y piernas
pero generalmente predomina una de ellas. El dolor de espalda puede ser debido a

problemas posturales, pero el dolor crénico no es caracteristico de la miastenia (22).

La debilidad respiratoria y otros musculos del tronco raramente aparecen antes que
otros sintomas pero pueden ser la primera manifestacién que lleva al paciente a
consultar al médico. Los sintomas ventilatorios suelen ser causa de rapida
hospitalizacion. En general es importante monitorizar la funcion respiratoria en pacientes

con miastenia grave por lo que se recomienda realizar test rutinarios de funcién
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pulmonar para valorar la capacidad vital y el volumen espiratorio forzado y poder

monitorizar empeoramientos o mejoras de la funcién respiratoria (22).

Otras formas clinicas

Miastenia gravis neonatal

Forma temporal de la enfermedad que afecta al 10-20% de los neonatos cuyas madres
tienen miastenia gravis. Es debida al paso transplacentario de anticuerpos formados en
la mujer embarazada con MG (11). La gravedad de los sintomas en el recién nacido no
se correlaciona con la gravedad de la sintomatologia de la madre, sin embargo el titulo
de anticuerpos de la madre si se correlaciona con la frecuencia y gravedad de la

miastenia neonatal, de hecho ocurre muy raramente en hijos de madres seronegativas

9).

Los neonatos afectos presentan hipotonia y dificultad para la alimentacién en los tres
primeros dias de vida. Los sintomas suelen prolongarse 2 semanas y en algunos casos
hasta 12 semanas, hecho que se correlaciona con la vida media de los anticuerpos en

el neonato (9).

Los recién nacidos con miastenia gravis neonatal suelen requerir tratamiento
sintomético con inhibidores de colinesterasa si la deglucion o la respiracion estan

afectadas. Puede ser necesaria plasmaféresis si aparece debilidad respiratoria (9).

Sindromes miasténicos congénitos

Los sindromes miasténicos congénitos son enfermedades neuromusculares
hereditarias caracterizadas por debilidad y fatigabilidad muscular. Son generalmente de
herencia autosdmica recesiva y de naturaleza no autoinmune. Pueden resultar de la
mutacién de componentes de la placa neuromuscular. Las principales caracteristicas
clinicas incluyen la aparicion en la infancia, debilidad por fatigabilidad, una disminucién

de la respuesta a la estimulacion nerviosa repetida, ausencia de auto anticuerpos contra
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el receptor de acetilcolina muscular o contra MuSK vy falta de respuesta a la terapia
iInmunosupresora (23,24). Este tipo de miastenia es a menudo manifestada en el

nacimiento (11).

h. Diagnéstico

El diagnostico se realiza a través de la historia y el examen fisico, existiendo algunas
pruebas de confirmacion faciles de llevar a cabo pero con limitaciones. Las pruebas mas
fiables que ayudan a la confirmacion diagnostica son los test serologicos para auto
anticuerpos y los estudios electrofisiolégicos (estudios de estimulacién nerviosa
repetitiva y electromiografia de una fibra). Debe tenerse en cuenta que la sensibilidad
de estos estudios varia considerablemente dependiendo de si el paciente tiene

miastenia gravis ocular o generalizada (25,26).

Test a pie de cama.

Este tipo de test son faciles de realizar y son sensibles, pero su principal limitacién es el
exceso de falsos positivos por lo que no se pueden utilizar Unicamente como
confirmacién. Comprenden el test de hielo (ice pack test) y el Tensilon test (edrofonio)
(25,26).

Ice pack test.

Se trata de una prueba no farmacolégica a considerar en pacientes con ptosis,
particularmente aquellos en los que el Tensilon test estéa contraindicado. No es util para
pacientes con debilidad de musculos extraoculares. Esta basado en el principio
fisiologico de mejorar la transmision neuromuscular cuando los musculos se someten a
temperaturas bajas. Consiste en la aplicacion de una bolsa con hielo sobre el parpado
cerrado durante 2 a 5 minutos, después se retira el hielo y se mide la extensién de la
ptosis. La sensibilidad parece ser del 80% en pacientes con ptosis prominente. El valor

predictivo del test no ha sido establecido (2,25,26).

Tensilon test.

70



El test del edrofonio deberia ser utilizado Unicamente en aquellos pacientes con ptosis
u oftalmoparesia obvias en los que la mejora tras la infusion del farmaco pueda ser

facilmente observada (ver figura 6) (2,25,26).

El bromuro de edrofonio es un inhibidor de la acetilcolinesterasa con rapido inicio de
accion (30-45 segundos) y corta duracion de accion (5-10 minutos). Este agente
prolonga la presencia de acetilcolina en la placa neuromuscular y resulta en un
incremento inmediato de la fuerza muscular en la mayoria de los musculos afectados
(2,25).

Figura 6. Efecto de Tensilon test en ptosis (a) antes, b) después) (2).

Para llevar a cabo el test se debe cargar en una jeringa de tuberculina 1 mL de edrofonio
10 mg/mL, inyectando inicialmente 2 mg de edrofonio intravenoso. Esto puede ser
seguido de otros 2 mg cada 60 segundos hasta una dosis total de 10 mg. Esta
administracion paulatina tiene algunas ventajas, la mayoria de los pacientes responden
positivamente tras 4-6 mg administrados por lo que al no precisar los 10 mg totales para
poder objetivar una respuesta positiva, los efectos muscarinicos excesivos pueden ser
evitados con esta forma de realizar el test. Ademas, en algunos pacientes los musculos
oculares pueden recuperar la fuerza a dosis mas bajas pero pueden mostrar respuesta
paraddjica a dosis mayores de edrofonio (debilidad muscular). La administracion

paulatina de edrofonio no pierde la ventana de efectividad (2,25).

La inyeccion de edrofonio puede potenciar los efectos muscarinicos de la acetilcolina y
no esta exenta de riesgos, especialmente en ancianos o en pacientes con enfermedad
cardiaca o asma bronquial. Estas condiciones de base son contraindicaciones relativas

del test de Tensilon. Los pacientes frecuentemente presentan hipersalivacion y
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calambres gastrointestinales moderados. Otros efectos adversos mas graves que
pueden ocurrir son bradicardia sintomatica y broncoespasmo. Cuando se realiza este
test debe tenerse preparada 0,4-0,6 mg de atropina con antelacién, ya que con su
administracion intravenosa se pueden revertir estos efectos adversos. En caso de
realizarse en pacientes ancianos o aquellos con historia de arritmias o enfermedad

cardiaca debe monitorizarse la funcién cardiaca (2,25,26).

Su sensibilidad es del 80-90% pero esta asociado a numeros falsos negativos y falsos
positivos. Algunos pacientes con miastenia gravis claramente establecida pueden dar
respuestas equivocas o no responder al edrofonio. Por otro lado, un test positivo no es
especifico de miastenia, y puede ser debido a otras enfermedades como enfermedad
de la motoneurona, tumores del tronco encefalico o neuropatias compresivas craneales
(2,25).

Existen otras pruebas diagndsticas mas fiables que ayudan a confirmar el diagnéstico
de miastenia grave, como los test de auto anticuerpos y los estudios electrofisiol6gicos
(25,26).

Test seroldgicos (auto anticuerpos).

Son uno de los principales pilares para la confirmacion del diagndstico de la enfermedad.
Los auto anticuerpos detectables que pueden aparecer en pacientes con miastenia

gravis son:

Anticuerpos antirreceptor de acetilcolina.

La deteccion de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina circulante es el primer paso
para la confirmacion analitica de la miastenia. Hay tres ensayos para su deteccion: de
unién, de bloqueo y modulacion. Estos anticuerpos son policlonales y estan presentes
en aproximadamente el 80-90% de los pacientes con miastenia gravis generalizada.
Esencialmente todos los pacientes con miastenia grave y timoma son seropositivos para
estos anticuerpos (98-100%) (25,26).
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El ensayo de anticuerpos de unién se realiza generalmente por radioinmunoensayo y
es altamente especifico de miastenia. Virtualmente no existen falsos positivos en sanos
pero existen falsos positivos con titulo bajo en pacientes con sindrome de Lambert-
Eaton (5%), enfermedad de la motoneurona (3-5%) y polimiositis (<1%). También
pueden aparecer falsos positivos en enfermedades de entidad diferente como cirrosis
biliar primaria, lupus eritematoso sistémico, timoma sin miastenia y familiares en primer

grado de pacientes con miastenia grave (25).

Los anticuerpos de bloqueo estan presentes en la mitad de los pacientes con
enfermedad generalizada. Aparecen en menos del 1% de los pacientes con negatividad

para anticuerpos de unidn, pero practicamente no tienen falsos positivos (25).

Los ensayos para anticuerpos moduladores aumentan la sensibilidad menos del 5%
cuando son afiadidos a los ensayos de anticuerpos de union y suelen tener mas

problemas de falsos positivos (25).

Por todo ello, los estudios de anticuerpos de unién suelen ser suficientes en la mayoria
de los casos. La demostracion de anticuerpos de bloqueo suele ser de ayuda ante

sospecha de falsos positivos en ensayos de anticuerpos de union (25).

El titulo de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina se correlaciona pobremente con la
gravedad de la enfermedad entre pacientes. Un titulo bajo o incluso un paciente negativo
para estos anticuerpos puede tener una clinica mucho més grave que otro paciente con
titulo alto de anticuerpos. Sin embargo, en un paciente individual el titulo de anticuerpos
tiende a disminuir con una inmunoterapia exitosa y de forma paralela se produce la
mejoria clinica. Idealmente el test de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina debe
llevarse a cabo antes de iniciar terapia inmunomoduladora ya que a veces provoca la

negativizacion de esta prueba (25,26).

Anticuerpos anti MuSK.
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Los anticuerpos contra el receptor muscular especifico tirosin kinasa (MuSK) aparecen
en el 38-50% de los pacientes con miastenia grave generalizada que son negativos para
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina. La miastenia gravis positiva para anticuerpos
frente a MuSK puede tener una causa y un mecanismo patoldgico distinto a la miastenia
positiva para anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (25). Los anticuerpos antiMuSK
generalmente no estan presentes en pacientes con miastenia grave ocular bien
establecida, pero pueden ser detectados en algunos casos. Aunque cerca de la mitad
de los pacientes con miastenia gravis negativa para anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina tendran anticuerpos frente a MuSK, aquellos positivos para anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina no suelen tener anticuerpos antiMuSK en la mayoria de los
estudios hasta la fecha. La miastenia con anticuerpos antiMuSK no se relaciona con
patologia del timo, ni con la presencia de timoma ni con la hiperplasia timica, por tanto,

las indicaciones de timectomia son diferentes en estos pacientes (25,26).

En determinados casos (ausencia de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina) la
busqueda de anticuerpos frente a MuSK puede ayudar a clarificar el diagnéstico. La
presencia de anticuerpos antiMuSK tiene relevancia a la hora del manejo terapéutico,
ya que estos pacientes suelen responder peor a los anticolinesterasicos y a los
inmunosupresores, pero tienen buena respuesta a los corticoides y, especialmente, al
rituximab. Por tanto, aunque hasta la tipificacion del tipo de miastenia segun los
anticuerpos detectados el manejo inicial sea el mismo, la escalada de tratamiento

inmunomodulador e inmunosupresor tiene peculiaridades que se deben conocer (25).

Los pacientes con miastenia gravis negativa para anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina y positiva para anticuerpos antiMuSK generalmente comparten las mismas
manifestaciones clinicas que los pacientes con miastenia gravis generalizada. Existen
diferencias en cuanto a la edad de inicio, frecuencia segun género (preponderancia
femenina), forma de miastenia y manifestaciones clinicas, y respuesta a tratamientos
(25).

Miastenia grave seronegativa.
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También llamada miastenia gravis anticuerpo negativo, se refiere al 6-12% de los
pacientes con estudios estandar negativos para anticuerpos frente al receptor de
acetilcolina y frente a MuSK. Los pacientes con miastenia seronegativa son mas
propensos a tener formas de la enfermedad puramente oculares que aquellos

seropositivos (25).

La miastenia grave seronegativa es una enfermedad autoinmune con la mayoria de las
caracteristicas de la miastenia seropositiva. Los hallazgos electrofisioldgicos son
idénticos. Los pacientes con miastenia gravis seronegativa responden de forma similar
a la piridostigmina, plasmaféresis, glucocorticoides, terapia inmunosupresora, asi como

a la timectomia (25).

Otros anticuerpos.

Comprende cualquier anticuerpo contra alguna diana localizada en musculo estriado
(grupo heterogéneo de proteinas del musculo estriado como titina y rianodina). Estan
presentes en el 30% de los pacientes con miastenia pero en el 80% de pacientes con
timoma. Estos anticuerpos podrian ser marcadores Utiles para timoma en pacientes
entre 20-50 afos, ya que los falsos positivos son cerca del 10%, pero aumenta hasta el
50% en pacientes mayores de 50 afios y por debajo de los 20 afios la probabilidad de

timoma es muy baja (25).

Aquellos pacientes que presenten test para anticuerpos antirreceptor de acetilcolina o
antiMuSK positivos tendrdn una miastenia seropositiva. La demostracion de estos
anticuerpos, posible en un 88-94% de los pacientes con miastenia generalizada,
proporciona la confirmacion de laboratorio de miastenia grave. En pacientes con
miastenia ocular pura, la sensibilidad del test de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina
es considerablemente menor, y son detectables sélo en la mitad de los pacientes. Hay
casos raros de miastenia ocular con anticuerpos antiMuSK positivos, pero la mayoria de
las grandes series de casos de pacientes con miastenia ocular no encontraron pacientes

con anticuerpos antiMuSK positivos (25).

Test electrofisiolégicos.
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Los dos principales estudios electrofisioldgicos para el diagndstico de la miastenia grave
son el test de estimulacion repetitiva y la electromiografia de fibra Unica. Son un
importante complemento a los estudios inmunoldgicos y pueden proporcionar
confirmacion del diagnéstico de miastenia. La estimulacién repetitiva y la
electromiografia de fibra Unica tienen una sensibilidad diagnéstica en miastenia

generalizada del 75% y 95% respectivamente (25,26).

Conceptos basicos

Quanto: un cuanto es la cantidad de acetilcolina almacenada en una vesicula
(aproximadamente de 5.000-10.000 moléculas de acetilcolina). Cada liberacion de un
cuanto resulta en un cambio de 1 mV del potencial de membrana postsinaptico. Esto
ocurre espontaneamente durante el reposo y es la base de los potenciales de placa en

miniatura (27).

Potencial de placa motora: es el potencial generado en la membrana postsinaptica tras
un potencial de accién nervioso y la transmision neuromuscular. Como la liberacién de
cada quanto produce un cambio de 1mV en el potencial de membrana postsinaptico,
tras el potencial de accién nervioso se liberan del orden de 50 a 300 vesiculas
produciendo un cambio de aproximadamente 60 mV en la amplitud del potencial de

membrana (27).

Factor de seguridad: en condiciones normales el nimero de quantos (vesiculas)
liberados al espacio sinaptico por la terminacion presingptica (60 vesiculas
aproximadamente) excede el cambio del potencial de membrana postsinaptico
requerido para alcanzar el umbral que genera un potencial de accion muscular
postsinaptico (7-20 mV). El factor de seguridad produce un potencial de placa motora
gue siempre alcanza el umbral y evita que la transmisiébn neuromuscular pueda fallar a
pesar de que existan potenciales de accion repetitivos. Ademas del nUmero de quantos
gque se liberan, existen otros factores que contribuyen al factor de seguridad como las
propiedades conductoras del receptor de acetilcolina, la densidad de receptores de
acetilcolina, la actividad de la enzima acetilcolinesterasa, la arquitectura sinaptica y la

densidad de canales de sodio en la placa neuromuscular (27).
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Flujo de calcio en la terminal axonal: tras la despolarizacién de la terminal presinaptica,
la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje provocan una entrada de
iones calcio. Mediante una cascada intracelular dependiente de calcio las vesiculas son
ancladas a sitios de liberacién activos (zonas activas) y liberan las moléculas de
acetilcolina. Entonces, el calcio difunde despacio desde la zona de liberacion de

vesiculas (27).

Potencial de accién muscular compuesto: se obtiene durante estudios de la conduccion
de nervios motores con la estimulacion supra maxima mientras se graba la respuesta
mediante un electrodo colocado sobre el vientre muscular del masculo estudiado. El
potencia de accion muscular compuesto representa la suma de todos los potenciales de
accion de fibra muscular generados en un masculo tras la estimulacion de todos los

axones motores (27).

Estimulacion nerviosa repetitiva.

Es el estudio electrofisiolégico mas frecuentemente utilizado para el diagnéstico de

miastenia gravis (26).

El test consiste en la colocacion de un electrodo registrador sobre la region de la placa
neuromuscular de un musculo y la estimulacion del nervio motor de dicho musculo. Los
nervios motores pueden ser repetidamente estimulados y la amplitud del potencial de
accion compuesto del musculo resultante es registrada por los electrodos colocados
sobre el musculo. Primero se realiza una estimulacién supra maxima (10-20% por
encima del nivel de intensidad necesario para una respuesta maxima) para conseguir
gue se activen todas las fibras nerviosas y obtener un potencial de accion compuesto
supra maximo. Tras establecer este potencial compuesto supra maximo, se realiza una
estimulacion nerviosa repetida lenta aplicando 3 o 4 estimulos a un nervio motor o mixto
a una frecuencia de 2-3 Hz. Se calcula entonces la diferencia en la amplitud comparando
la amplitud del potencial de accidn compuesto de base con el potencial de accién
compuesto mas bajo. En musculos normales no hay cambio en la amplitud de dicho
potencial con la estimulacion repetida del nervio. En la miastenia hay una disminucion
progresiva de la amplitud de potencial de accién compuesto entre el primer y cuarto o

quinto estimulo (27). Un estudio estimulacién nerviosa repetitiva se considera positivo
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si la disminucion es mayor del 10%. El test es anormal en el 75% de los pacientes con

miastenia gravis generalizada y el 50% de los pacientes con miastenia grave ocular (2).

Para aumentar la sensibilidad los musculos analizados deben estar tibios y los

inhibidores de acetilcolinesterasa deben ser suspendidos 12 horas antes del estudio (2).

Una respuesta decreciente no es especifica de miastenia gravis. Las disminuciones han
sido observadas en otras enfermedades de transmision neuromuscular (sindrome de

Lambert-Eaton o botulismo) y en la enfermedad de la motoneurona (2).

Electromiografia de fibra Unica.

La més sensible para diagnosticar miastenia grave. Con una aguja-electrodo especial
se recogen de forma simultanea los potenciales de accién de dos o tres fibras
musculares inervadas por una Unica unidad motora (un axén motor) para analizar la
variaciéon en el tiempo de dichos potenciales. La variabilidad en el tiempo del segundo
potencial de accién relativo al primero es denominado “jitter”. Cualquier enfermedad,
como la miastenia gravis, que reduce el factor de seguridad de la transmision de la placa
neuromuscular producird un jitter disminuido. La electromiografia de fibra Unica es
positiva en mas del 95% de los pacientes con miastenia generalizada. En miastenia
ocular, en un 85 al 95% de los pacientes. Un jitter anormal no es especifico de miastenia,
ya que puede aparecer también en la enfermedad de la motoneurona, polimiositis,
neuropatia periférica, sindrome de Lambert-Eaton y otras enfermedades
neuromusculares. Sin embargo, es especifico de una enfermedad de la transmision
neuromuscular cuando no hay otras anormalidades asociadas en el examen

estimulacion nerviosa repetitiva de aguja estandar (2,26,27).

i. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la miastenia gravis incluye condiciones similares a

miastenia ocular:
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Oftalmopatia tiroidea
Sindrome Kearns-Sayre

Patologias de nervios craneales motores

En el caso de miastenia generalizada:

Fatiga generalizada

Enfermedad de la motoneurona
Sindrome Lambert-Eaton
Botulismo

Miastenia inducida por penicilamina

Sindromes miasténicos congénitos

Se deben realizar mas estudios para excluir otras enfermedades en determinados
pacientes. Por ejemplo, resonancia magnética cerebral en pacientes con sintomas
oculares y bulbares, tomografia o ultrasonografia de la érbita para diferenciar miastenia
grave ocular y oftalmopatia tiroidea, o en casos de posibles anormalidades de nervios
craneales la realizacion de examen del liquido cerebroespinal para busqueda de células

anormales y citologia (25).

J. Condiciones asociadas

Los tumores timicos y determinadas enfermedades autoinmunes se han visto asociados

a la miastenia gravis.

Tumores timicos y otros tumores.
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El timo est& intimamente involucrado en la patogénesis de la miastenia grave. Se cree
gue todos los pacientes con miastenia tienen células B productoras de anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina en el timo. Ademas, el 75% de los pacientes con miastenia
tienen anormalidades timicas. La hiperplasia timica es muy comun (85%), pero otros
tumores también estan presentes (timoma primario) en hasta un 15% de los pacientes.
Los tumores timicos son frecuentemente timomas corticales no invasivos, pero puede
existir carcinoma timico invasivo. En todo paciente con miastenia gravis se recomienda
realizar técnicas de imagen de mediastino (tomografia computerizada torcica de alta

resolucion) para evaluar la presencia de alteraciones del timo (25).

La miastenia grave puede ser considerada como un efecto paraneoplasico del timoma
pero no de tumores extratimicos. Sin embargo, también ha sido asociada a tumores
extratimicos como el cancer de pulmoén microcitico y el linfoma de Hodgkin. No esta
claro si estos estudios demuestran asociacion, por lo que actualmente no se recomienda
una busqueda exhaustiva de tumores distintos a timoma en pacientes miasténicos (ni

siquiera en los pacientes de mayor edad) (25).

Enfermedades autoinmunes.

La enfermedad autoinmune de tiroides es bastante comun (3-8%) en pacientes con
miastenia gravis, por ello el cribado de anormalidades de tiroides debe también formar
parte de la evaluacion inicial. Aunque menos comun que la enfermedad tiroidea, la
artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico estdn mas frecuentemente
asociados con miastenia que en pacientes de la misma edad sin miastenia. Los clinicos
deben estar alerta ante la posibilidad de coexistencia de artritis reumatoide y lupus y
llevar a cabo estudios serologicos apropiados para evaluar a los pacientes si hay historia

sugestiva o criterios de examen para estas enfermedades (25).

k. Tratamiento

En el tratamiento de la miastenia grave podemos diferenciar dos tipos de abordajes no

excluyentes, el tratamiento farmacologico y el quirdrgico.
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Quirdrgico

El abordaje quirargico fue realizado por primera vez a finales de los afios 1800 por
Blalock, un cirujano cardiotoracico del Johns Hopkins, que traté a una mujer de 19 afios
con miastenia gravis. Le realiz6 una radiografia toracica evidenciando una masa
mediastinica, extirp6 el quiste timico y en el postoperatorio la mujer mejord
significativamente. Antes siquiera de ser comprendida por completo la enfermedad, la

extirpacion completa del timo fue el pilar del tratamiento durante muchos afios (28,29).

A pesar de la ausencia de estudios aleatorizados y controlados, la timectomia es
ampliamente realizada en pacientes con miastenia grave con y sin timoma. La mejora
post cirugia puede tardar meses 0 afios en aparecer, por lo que resulta dificil distinguir
los efectos debidos al uso de inmunosupresores de los originados por la extirpacién del
timo. Ademas, existen distintos abordajes quirtrgicos que no se han comparado en

estudios adecuados (18).

Las complicaciones perioperatorias son muy bajas y consisten principalmente en
problemas relacionados con la cicatrizacion de la herida quirdrgica, bronconeumonia,

dafio del nervio frénico e inestabilidad del esternén (18).

En los pacientes con timoma se debe realizar la timectomia independientemente de la
situacion clinica de la enfermedad, siendo el objetivo del abordaje quirtrgico el control
del tumor y no tanto el control de la miastenia gravis. Es una recomendacion de buena
practica segun las guias europeas de tratamiento de enfermedades neuromusculares
autoinmunes (nivel A). La timectomia se debe realizar una vez esté estabilizada la
enfermedad ya que el timoma es un tumor de crecimiento lento. Tras la cirugia el titulo
de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina suele disminuir menos en pacientes con
timoma que con hiperplasia timica. El prondstico depende de la reseccién temprana y

completa del tumor (18).

En pacientes sin timoma las recomendaciones no son tan claras y existe controversia
segun el tipo de pacientes. La mayoria de los pacientes con miastenia gravis

generalizada y anticuerpos antirreceptor de acetilcolina podrian beneficiarse de la
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timectomia (nivel de evidencia B). Aunque fruto de la observacion de la practica diaria
esta extendida la opinién de que una timectomia temprana en el curso de la miastenia
mejora las opciones de una remision rapida no se ha comprobado mediante un meta
andlisis. Sin embargo, si tenemos en cuenta la patogenia de la enfermedad resulta
tentador asumir que una timectomia temprana es mejor que una tardia tras muchos
afos de evolucion de la enfermedad (18). En pacientes sin anticuerpos frente al receptor
de acetilcolina la realizacion de una timectomia es mas controvertida. Por un lado este
grupo de pacientes es muy heterogéneo, ya que aglutina a pacientes falsos negativos
con anticuerpos antirreceptor de acetilcolina de baja afinidad pero también a pacientes
con anticuerpos antiMuSK o con otros anticuerpos no determinados actualmente.
Aunque los estudios existentes son contradictorios la evidencia actual sugiere que la
timectomia no estaria recomendada en pacientes con anticuerpos antiMuSK (18). Los
pacientes con miastenia grave generalizada temprana sin anticuerpos frente a MuSK ni
frente al receptor de acetilcolina deberian seguir las mismas recomendaciones sobre
timectomia que los pacientes con miastenia gravis y con anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina. Estas guias recomiendan realizar timectomia como opcion para aumentar

la probabilidad de remisiébn o mejora (nivel de evidencia B) (18).

En la practica clinica habitual, se recomienda la timectomia en todo paciente con forma
generalizada de la enfermedad con una edad inferior a 50-60 afios. Esto es valido para
pacientes con miastenia gravis generalizada seropositiva y seronegativa, quizas con la
excepcion de los pacientes con anticuerpos antiMuSK, en los que el papel del timo en

la fisiopatologia de la enfermedad parece menos decisivo y esta aun por esclarecer (28).

Para los pacientes con la forma ocular de la miastenia sélo estaria indicada en aquellos
en los que no se consigue un buen control a pesar de la inmunoterapia de primer escalén
(27).

El riesgo de la cirugia aumenta con la edad, por lo que debe individualizarse la indicacién

de la misma en los pacientes ancianos (27).
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Farmacoldqico

El tratamiento farmacolégico de la miastenia grave comenzé en los afios treinta.
Edgeworth, médica afectada por la enfermedad, se trat6 a si misma con efedrina
describiendo su beneficio en un ensayo controlado con placebo. Sin embargo, este
primer tratamiento no era muy efectivo al tratarse de un estimulante del sistema nervioso
central con una influencia menor en la transmision neuromuscular. Poco tiempo
después, Walker apreci6 la similaridad entre la miastenia gravis y el envenenamiento
por curare, que era tratado con fisostigmina. Ella administré fisostigmina a un paciente
con la enfermedad dando lugar a una rdpida mejora de la ptosis. Dos afios antes Lazar
Remen ya habia publicado los efectos beneficiosos de la neostigmina en un paciente

con miastenia grave, pero sus hallazgos habian pasado desapercibidos (29).

Los resultados iniciales del tratamiento con hormonas adrenocorticotropicas no se
extendieron hasta la década de los 70. Varios agentes inmunosupresores fueron
utilizados en el tratamiento de la miastenia gravis en la década de los afios 60, siendo
la azatioprina el tratamiento mas establecido en los 70. En 1976 la plasmaféresis fue
identificada como tratamiento agudo de la miastenia grave severay también sirvié para
sustentar como causa de miastenia gravis la presencia de factores circulantes.
Tratamientos actualmente comunes como inmunoglobulina G intravenosa, ciclosporina

y micofenolato de mofetil no se comenzaron a utilizar hasta los afios 80 (29).

Existen varias opciones de tratamiento de la miastenia grave que deben ser
individualizadas en funcién de la gravedad de la enfermedad, el perfil del paciente,
condiciones médicas concomitantes asi como la evaluacion riesgo-beneficio de las
distintas terapias. El tratamiento fundamentalmente se basa en terapia
inmunosupresora y el tratamiento de las exacerbaciones de la enfermedad. A pesar de
gue gracias a la terapia inmunosupresora y al avance de los cuidados criticos el manejo
de la forma generalizada ha conseguido disminuir morbilidad y mortalidad, la calidad de

vida de los pacientes con miastenia contindia siendo una asignatura pendiente (29).

Son pocos los ensayos clinicos aleatorizados que se han publicado sobre el tratamiento
de la enfermedad, por lo que casi todas las recomendaciones existentes estan basadas

en el empirismo y no son unanimes. La decision de tratamiento debe estar basada en
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el conocimiento del curso de la enfermedad en cada paciente y la supuesta respuesta a
un tratamiento especifico. Se deben individualizar los tratamientos segun la gravedad
de la enfermedad, la edad del paciente, el grado de discapacidad y el grado de
adherencia a la terapia elegida. Cualquier eleccion de tratamiento requerird una
monitorizacion estrecha y a largo plazo del paciente para comprobar la existencia de

respuesta o falta de ella, recaidas, exacerbaciones y/o aparicion de efectos adversos

(9).

Inhibidores de colinesterasa.

Su accion radica en retrasar la hidrolisis enzimatica de la acetilcolina en la union
neuromuscular al impedir la accion de la acetilcolinesterasa. Mediante este efecto
aumentan las concentraciones de acetilcolina favoreciendo la estimulacion del receptor
de acetilcolina y facilitando la activacion del masculo y su contraccién (9,18,29). Pueden
mejorar notablemente el estado de algunos pacientes mientras que en otros no surten
efecto alguno. Su principal papel en la miastenia radica en el diagndstico y como
tratamiento sintomatico temprano en la mayoria de los pacientes ademas de como
terapia adyuvante en personas que siguen otro tratamiento mas definitivo. En
monoterapia proveen tratamiento crénico adecuado en algunos pacientes, pero la

respuesta disminuye con el uso cronico (9).

Los mas frecuentemente usados son el bromuro de piridostigmina y el bromuro de
neostigmina. La piridostigmina produce con menos frecuencia efectos adversos
gastrointestinales y tiene una mayor duracién de accién, ademas de poder administrarse

por via oral (9).

La piridostigmina suele ser el agente mas comunmente utilizado. Las dosis iniciales van
de 30 a 60 mg cada 4-8 horas dependiendo de los sintomas. La dosis equivalente de
neostigmina es de 7,5-15 mg. En lactantes y nifios la dosis inicial de piridostigmina es
de 1 mg/kg y de neostigmina 0,3 mg/kg. Debido a su absorcion oral erratica, variabilidad
de los niveles de actividad segun el paciente, la gravedad de la enfermedad y el grado
de efectos adversos muscarinicos, no existe un régimen fijo que pueda servir a todos
los pacientes, ni siquiera a un mismo paciente. La necesidad de inhibidores de
colinesterasa varia a lo largo del dia y de dia a dia. Diferentes musculos responden de
forma diferente con una misma dosis (incluso en algunos grupos musculares se puede

experimentar aumento de debilidad). Por ello, la dosis debe titularse individualmente
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para conseguir respuesta optima en los masculos de mayor discapacidad minimizando
la aparicion de efectos adversos. Es importante la educacion del paciente para que en
cuanto sea capaz de reconocer los efectos adversos del farmaco y los efectos sobre
sus sintomas, sea capaz de modificar la dosis y el intervalo de administracion dentro de

unos limites marcados por su médico (9,18,29).

La piridostigmina suele ser bien tolerada a dosis estdndar de hasta 60 mg cinco veces
al dia (300 mg). Los efectos adversos son causados por el aumento de concentracion
de acetilcolina en las sinapsis nicotinicas y muscarinicas. Los efectos muscarinicos mas
frecuentes son hipermotilidad (calambres gastricos, diarrea), aumento de sudoracion,
secreciones respiratorias y gastrointestinales y bradicardia. Los principales efectos
nicotinicos son fasciculaciones musculares y calambres. Algunos de estos efectos
adversos pueden ser muy importantes en casos graves de miastenia, es el caso del
aumento de la dificultad deglutoria al aumentar la produccion y viscosidad de la saliva,
o0 el empeoramiento de la dificultad respiratoria al aumentar las secreciones
respiratorias. La mayoria de los efectos adversos son manejables mediante la
disminucién o suspension transitoria del tratamiento. Los efectos gastrointestinales
(nduseas, vomitos, diarrea, calambres abdominales) son los mas frecuentes y pueden

ser controlados con atropina y glicopirrolato (9,18,29).

La debilidad inducida por inhibidores de colinesterasa (crisis colinérgica) es tan poco
frecuente que algunos autores niegan su existencia real. Si se sospecha, el inhibidor
debe ser suspendido temporalmente hasta la mejora del paciente. En pacientes con
crisis miasténica se recomienda su suspension para limitar las secreciones durante la

ventilacion mecanica (29).

No hay estudios aleatorizados controlados con placebo, pero las series de casos, los
casos aislados y la experiencia clinica diaria acumulada demuestran un efecto clinico
marcado. En las guias del afio 2010 de la European Federation of Neurological Societies
recomiendan el uso de anticolinesterasicos como primera linea de tratamiento en todas
las formas de miastenia a pesar de la baja calidad de la evidencia existente.
Recomiendan precaucién en pacientes con anticuerpos antiMuSK que a menudo

presentan hipersensibilidad a acetilcolina (18).

Inmunomoduladores
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Corticoides: dentro de las opciones de tratamiento de mantenimiento de la miastenia
gravis constituyen la mas barata, fiable y rapida. Su uso es complicado por la gran
variedad de efectos adversos que pueden producir (osteoporosis, ganancia de peso,
hiperglucemia, glaucoma, hipertension, edema periférico, cambios psiquiatricos, etc.).
Estan recomendados en pacientes con debilidad generalizada que limita la realizacion
de actividades de la vida diaria y que no se controla adecuadamente con inhibidores de
colinesterasa (o cuando éstos son mal tolerados). Los pacientes con debilidad bulbar o

respiratoria generalmente requieren inmunosupresion.

La mejor manera de comenzar la terapia con corticoides depende de la gravedad de la
debilidad y de la experiencia del médico prescriptor, aunque en general se recomienda
un inicio paulatino (20 mg de prednisona con aumento de 5 mg cada 3 dias o
semanalmente hasta alcanzar dosis de 60-80 mg), ya que disminuye el riesgo de
aparicion de exacerbaciones. La mejora sostenida generalmente comienza a las 2
semanas. La mejora maxima aparece a los 6 meses. Se deben administrar por la
mafana en toma Unica diaria o cada 48h para mimetizar la producciéon enddégena de

cortisol.

Deben monitorizarse pardmetros analiticos como potasio, glucosa, presion arterial e
instaurar tratamientos anti osteoporosis si la duracion del tratamiento se prolonga en el
tiempo. También se debe realizar evaluacion oftalmolégica anual. Los efectos
emocionales de los corticoides son muy frecuentes. Por todos los posibles efectos
adversos que pueden aparecer, se tienden a utilizar las dosis minimas eficaces durante
el menor tiempo posible, llegando a utilizar otras terapias (inmunosupresores) como
ahorradores de corticoides, al igual que se hace en otras enfermedades autoinmunes.
La gravedad y frecuencia de los efectos adversos aumentan cuando se mantienen altas
dosis durante mas de 1 mes, pero la mayoria mejoran o desaparecen con dosis de
menos de 20 mg cada 48h. También puede minimizarse con dietas bajas en grasa y
sodio, con suplementos de vitamina D y calcio, y uso de bifosfonatos en determinados
pacientes (9,18,29).

Mecanismo de accién: los efectos terapéuticos en miastenia son debidos a la reduccion
de la diferenciacion y proliferaciéon de linfocitos, redistribucion de linfocitos desde la

circulacion a los tejidos (retirandolos de los sitios de inmunorreactividad), alteraciones
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de la funcion linfocitaria (factor de necrosis tumoral, interleucina 1 y 2), e inhibicion de la
funcion de macréfagos, en particular el procesamiento y presentacion antigénica. Los
niveles de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina disminuyen en los primeros meses
de instauracion de la terapia corticoidea. También podrian aumentar la sintesis de

receptores de acetilcolina en tejido muscular (29).

En estudios observacionales con corticoides orales se ha observado remision o marcada
mejoria en el 70-80% de los pacientes con miastenia grave, pero la eficacia no ha sido
estudiada en ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo. La guia de
European Federation of Neurological Societies recomienda el uso de prednisolona oral
como primera eleccion en pacientes con miastenia que precisan inmunosupresion (18).
La gravedad de la enfermedad no predice la mejoria que se puede alcanzar. Los
pacientes con timoma generalmente responden bien tanto antes como después de la

extirpacién del tumor (9).

La dosis de inicio recomendada es de 1,5-2 mg/kg/dia hasta conseguir mejora
sostenida, generalmente en dos a cuatro semanas. Algunos pacientes pueden presentar
exacerbacion de sintomatologia cuando se inician a dosis altas. La caida en los niveles
de corticoide ocurre tras 4-10 dias y a veces puede precipitar una crisis miasténica. Por
ello, se recomienda comenzar a dosis bajas y aumentarlas paulatinamente hasta la
dosis minima eficaz. Cuando aparezca remision, generalmente tras 4-16 semanas, la
dosis debe ir bajandose lentamente para reducir a la minima dosis eficaz a dias alternos
(9,18,29). La velocidad de disminucion de dosis debe ser individualizada. Si aparece
debilidad durante el desescalado, la dosis debe ser incrementada, se puede sustituir por
otro inmunosupresor o instaurar una combinacién de ambas estrategias para prevenir
empeoramiento. Generalmente la debilidad vuelve a aparecer si se suspende el
corticoide, por lo que debe mantenerse una dosis baja (5-10 mg cada 48h) o iniciarse
otro inmunosupresor. La prednisona puede ser utilizada concomitantemente con
azatioprina, ciclosporina, micofenolato u otro inmunosupresor produciendo un beneficio

mayor que cualquiera de dichos farmacos en monoterapia (9).

Azatioprina: es el inmunosupresor mas frecuentemente utilizado en miastenia grave.
Mejora la debilidad en la mayoria de los pacientes pero la aparicion del beneficio puede
retrasarse hasta 4-8 meses. La dosis inicial es de 50 mg al dia, aumentandose 50 mg al

dia cada 7 dias hasta la dosis total calculada en funcién del peso total (1-3 mg/kg/24h).
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Los pacientes pueden responder mejor o al menos mas rapido si se inicia a la vez

prednisona (9).

Mecanismo de accion: es un anélogo de purina que inhibe la sintesis de acido nucleico.
Es convertida a 6-mercaptopurina y metabolizada a nucle6tidos 6-tioguanina, que son
los agentes citotoxicos. El efecto principal en el sistema inmune es la interferencia con

la proliferacion de células T y B (18,29).

La tiopurina-S-metiltransferasa y la xantina oxidasa se oponen a la formacion de
nucledtidos 6-tioguanina. Los pacientes con déficit de tiopurina-S-metiltransferasa
tienen mayor riesgo de efectos adversos graves y deben ser identificados antes de
iniciar la terapia para elegir la dosis 6ptima. Cerca del 11% de la poblacién es
heterocigota y el 0,3% homocigota para mutaciones del gen de tiopurina

metiltransferasa y tienen un riesgo elevado de mielosupresion por azatioprina (18,29).

Se tolera bien generalmente, pero puede producir importantes efectos adversos. Puede
aparecer una reaccion idiosincratica denominada sindrome pseudogripal a los 10-14
dias de iniciar el tratamiento en el 15-20% de los pacientes. Esta reaccion requiere la
suspension de azatioprina. La irritacion gastrointestinal puede ser minimizada dividiendo
la dosis diaria y administrandola tras las comidas o disminuyendo la dosis. También
puede aparecer pancreatitis en el 10% de los casos. Algunos pacientes pueden
presentar hepatitis con elevacion de transaminasas, por lo que se recomienda la
suspension si las transaminasas aumentan mas del doble del limite superior normal.
Otros efectos como leucopenia, anemia, trombocitopenia o pancitopenia generalmente
responden a la retirada del farmaco y si se reinicia cuidadosamente pueden no
reaparecer. Si el recuento de globulos blancos disminuye por debajo de 3.500
células/mm? la dosis debe reducirse y ser aumentada poco a poco cuando se recupere
el recuento. Debe ser suspendida si el recuento de glébulos blancos es menor de 1.000
células/mm3. También puede aumentar el riesgo de neoplasias, linfoma primario y es
teratdgena (9,18,29).

Un gran ensayo aleatorizado doble ciego demostré la eficacia de azatioprina como
agente ahorrador de corticoides con unos mejores resultados en pacientes con

miastenia gravis en tratamiento dual con azatioprina y corticoides frente a los tratados

88



en monoterapia con corticoides. En un pequefio estudio aleatorizado, prednisona se
asocio a mayor mejora, mas rapida y predecible en la fuerza muscular que azatioprina

sola.

Segun las guias de la European Federation of Neurological Societies, se recomienda su
uUso en pacientes que precisen inmunosupresion a largo plazo comenzando con
corticoides y azatioprina simultdneamente para ir desescalando la dosis de corticoides

a la mas baja posible mientras se mantiene el tratamiento con azatioprina (18).

Ciclosporina: ha sido utilizada en pacientes con miastenia gravis severa con mala
respuesta a corticoides y timectomia. Aunque su efecto es mas rapido que el de
azatioprina, es menos rapido que el de corticoides. La mejora comienza tras 2-3 meses

del inicio del tratamiento en la mayoria de los pacientes.

Al igual que con azatioprina, es necesario iniciar prednisona de forma simultanea y
ajustar la dosis en funcion de los niveles y la respuesta a ciclosporina. Tras conseguir la
maxima respuesta a ciclosporina (a partir del sexto mes), debe ir reduciéndose la dosis

hasta la minima efectiva.

La dosis de inicio es de 5-6 mg/kg/dia en dos administraciones separadas 12 horas. Se
deben monitorizar los niveles plasmaticos de ciclosporina para comprobacién y ajuste
de dosis (niveles valle recomendados entre 75-150 ng/mL), sobre todo en caso de

sospecha de falta de adherencia o interacciones farmacolégicas (9,29).

Los principales efectos adversos son la insuficiencia renal y la hipertension, ademas
presenta numerosas interacciones farmacoldgicas que pueden complicar el tratamiento

de pacientes polimedicados (9,29).

Mecanismo de accién: es un potente inmunosupresor que se une a la proteina citosolica
ciclofilina (inmunofilina) de los linfocitos inmunocompetentes, en especial los linfocitos
T. Este complejo inhibe la calcineurina, que activa la transcripcion de interleucina 2.
También inhibe la produccion de linfocitos y la liberacidn de interleucina que lleva a la

reduccién de la funcion de células T efectoras (9,18,29).
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Micofenolato de mofetil: reduce la dosis de corticoides, mejora la fuerza y disminuye el
nivel de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina. De utilidad en pacientes intolerantes o

no respondedores a azatioprina (9,18,29).

La dosis usualmente es de 2 g al dia en dos dosis separadas 12 horas. La mejora
generalmente comienza a los 2-6 meses en pacientes respondedores (9). En los Ultimos
afios ha aumentado su uso por ser de efecto més rapido que la azatioprina y ser mas

facil el ajuste de la dosis segun la situacion clinica.

Mecanismo de accion: inhibe la sintesis de nucleétidos de guanosina inhibiendo
selectivamente la proliferacion de linfocitos T y B activados. Se hidroliza a acido
micofendlico (también disponible, con un supuesto menor efecto gastrointestinal), mas
potente que micofenolato de mofetilo en la inhibicién del enzima limitante de la sintesis
de nucledtidos de guanosina (la deshidrogenasa) que se expresa en linfocitos activados.
También produce la apoptosis de linfocitos T activados, alteraciones en la expresion de
moléculas de adhesion celular disminuyendo el reclutamiento de linfocitos a sitios de

inflamacién, y reduce la actividad inducible de la éxido nitrico sintasa (9,18,29).

El principal efecto adverso es la diarrea, que a veces puede manejarse con un simple
cambio de pauta o de principio activo (a acido micofendlico). El riesgo de leucopenia
requiere monitorizar el recuento de glébulos blancos periédicamente, sobre todo al
inicio. Otros efectos adversos son la anemia, su potencial teratdgeno y que puede

aumentar el riesgo de padecer algunos tipos de cancer como el linfoma (9,29).

Tacrolimus: inhibe la proliferacion de linfocitos T activados al inhibir la ruta de la
calcineurina, también actda en la liberaciébn de calcio mediada por el receptor de
rianodina desde el reticulo sarcoplasmético para potenciar la excitacion-contraccion en
el musculo esquelético. En estudios con pacientes con anticuerpos anti rianodina se ha
observado rapida respuesta a tacrolimus con un efecto sintomético en la fuerza
muscular ademas del efecto de la inmunosupresion. Debe ser utilizado en pacientes con
MG mal controlada, especialmente en aquellos con anticuerpos anti rianodina
(18,30,31).
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Mecanismo de accion: macrdlido que modula la actividad de células T aumentando su
apoptosis. También mejora la contraccion muscular al modular los canales intracelulares
de liberacibn de calcio y parece que aumenta la concentracidon intracelular de

glucocorticoides al bloquear su transporte al exterior (29).

Entre los efectos adversos frecuentes que puede producir se encuentran molestias
gastrointestinales y parestesias. Otros mas graves son nefrotoxicidad y hepatotoxicidad,

ademds puede empeorar la hipertension y la diabetes (29).

Metotrexato: de utilidad en pacientes con miastenia grave que no responden a
inmunosupresores de primera eleccién. Bien estudiado en otras enfermedades

autoinmunes pero con poca evidencia en este caso (18).

Mecanismo de accion: es un metabolito analogo del 4cido félico. Penetra en las células
por medio de un sistema de transporte activo para folatos reducidos e inhibe
selectivamente a la dihidrofolato reductasa, que reduce los dihidrofolatos a
tetrahidrofolatos necesarios en la sintesis de nucle6tidos de purina y timidilato. Interfiere
asi en la sintesis, reparacion y replicacion del ADN. Su capacidad inmunosupresora ha
sido utilizada en muchas enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide o
psoriasis. Sus potenciales ventajas incluyen la administracion oral, dosificacion una vez

a la semana, un perfil de efectos adversos moderado y su bajo coste (32).

Existen estudios no controlados de su uso en pacientes con miastenia que sugieren
control de sintomas y efecto ahorrador de corticoides, y un estudio no controlado y
simple ciego encontro eficacia similar a azatioprina tras 10 meses de tratamiento. Sin
embargo, en un reciente estudio controlado con placebo en pacientes con miastenia
grave en tratamiento con prednisona durante 12 meses, no encontraron efecto
ahorrador de corticoides a pesar de ser bien tolerado. La dosis méxima utilizada en el

estudio fue de 20 mg a la semana (33).

Entre los efectos adversos encontramos nauseas, molestias gastrointestinales,
estomatitis, alteracion de enzimas hepaticas (pudiendo causar hepatotoxicidad),

cefalea, fatiga, alopecia y mielosupresién (32).
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Ciclofosfamida: agente alquilante con propiedades inmunosupresoras. Suprime la
accion de los linfocitos B y la sintesis de anticuerpos, y a altas dosis afecta a linfocitos
T. Se ha utilizado como bolo intravenoso mensualmente en MG generalizada grave y

refractaria a otras terapias. También puede administrarse por via oral (9,18).

Sus efectos adversos incluyen la mielosupresién, aumento del riesgo de infecciones
oportunistas, toxicidad vesical, esterilidad, alopecia, cistitis, leucopenia y neoplasias, por
lo que su uso se limita a pacientes con miastenia grave intolerantes o no respondedores
a esteroides mas azatioprina, metotrexato, ciclosporina o micofenolato de mofetilo
(9,18).

El uso efectivo de inmunosupresores para el manejo y control de la enfermedad requiere
el compromiso del paciente a largo plazo, ya que pocos pacientes mantienen esta
mejora a menos que continden con dosis efectivas de inmunosupresor. El riesgo a largo
plazo de sufrir neoplasias no se ha establecido, pero no existen comunicaciones de un
aumento del riesgo de céncer en pacientes con MG en tratamiento con

inmunosupresores hasta la fecha (9).

Plasmaféresis

El intercambio de plasma mejora rapidamente la debilidad miasténica en casi todos los
pacientes tanto si son seronegativos como seropositivos para anticuerpos antirreceptor
de acetilcolina. Se utiliza como intervencion a corto plazo en pacientes con
agravamiento repentino de los sintomas miasténicos por cualquier causa, para mejorar
rapidamente la fuerza antes de cirugia, para prevenir exacerbaciones inducidas por
corticoides y como terapia cronica intermitente en pacientes que son refractarios al resto
de terapias. La necesidad de plasmaféresis y su frecuencia vendran determinadas por

las metas estipuladas para cada paciente y la respuesta clinica individual (9,29).

Consiste en la eliminacion de anticuerpos patogénicos circulantes y otros factores
contribuyentes como proteinas del complemento mediante filtracién del plasma a través
de una membrana filtrante o centrifugacion (18,29). En un protocolo tipico de
plasmaféresis se intercambian 2-3 litros de plasma tres veces a la semana hasta mejora,
gue generalmente se consigue tras 5-6 intercambios. La mejora generalmente comienza

tras la primera semana y dura hasta 1-3 meses (9,18,29). Generalmente, la respuesta
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tras una plasmaféresis decae salvo que se realice una timectomia o se instaure
tratamiento inmunosupresor. La mayoria de los pacientes que responden al primer ciclo
responden también a los siguientes ciclos. La plasmaféresis repetida no tiene beneficio
acumulado y solo debe usarse como terapia cronica de mantenimiento en aquellos
casos en los que el resto de tratamientos hayan fallado o estén contraindicados
(9,18,29).

Los beneficios a corto plazo han sido analizados en una revision de la Cochrane que
concluyé que no habia ensayos clinicos aleatorizados adecuados pero que en la
mayoria de las series de casos publicadas se encontré beneficio a corto plazo de la
plasmaféresis en pacientes con miastenia gravis, especialmente en caso de crisis
miasténica (34). Por tanto, la plasmaféresis esta recomendada como tratamiento a corto
plazo de la miastenia especialmente en casos graves para inducir remision y en la

preparacion antes de una cirugia (18,29).

Las reacciones adversas incluyen arritmias transitorias, nauseas, mareo, escalofrios,
vision borrosa, hipotension y edema. Las complicaciones mas importantes estan
relacionadas con la ruta de acceso, por lo que se recomienda utilizar siempre que se
pueda la venopuncion periférica. Estas complicaciones incluyen trombosis,

tromboflebitis y endocarditis asi como pneumotorax y dafio del plexo braquial (9,29).

Inmunoglobulinas intravenosas.

Segun una guia clinica sobre la utilizacion de inmunoglobulinas en distintas
indicaciones, su uso en miastenia grave esta recomendado en casos de exacerbaciones
lo suficientemente intensas que requieran la hospitalizacién del paciente. El uso de
inmunogloblulina humana inespecifica constituye una alternativa terapéutica (35). La
mejora aparece generalmente tras el primer ciclo y puede durar semanas o incluso

varios meses (9).

Actla mediante varios mecanismos de accion a nivel de la respuesta inmune incluyendo

inhibicidbn de citoquinas, competicion con anticuerpos, inhibicion del depédsito del
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complemento, interferencia con el receptor de la region cristalizable de las
inmunoglobulinas en la unién a macréfagos o a linfocitos B e interferencia con el

reconocimiento antigénico de células T sensibilizadas (29).

Los estudios que respaldan esta recomendacion no son todos favorables. Un reciente
estudio aleatorizado, ciego y controlado con placebo llevado a cabo en pacientes con
debilidad progresiva, demostré que la administracion de 2 g/kg de inmunoglobulinas
inespecificas intravenosas producia una mejoria clinicamente significativa en la escala
Quantitative Myasthenia Gravis Score for Disease Severity en el dia 14, y que esta
mejoria se mantenia en el dia 28. Ademas, una revision sistematica de dos ensayos
clinicos concluy6é que la administracién de inmunoglobulinas producia un beneficio
comparable al del recambio plasmatico, aunque con una mejor tolerancia. Sin embargo,
un tercer ensayo aleatorizado controlado con placebo no consiguié demostrar beneficio
significativo sobre la exacerbacién de la miastenia gravis después de 6 semanas de

tratamiento con inmunoglobulinas humanas inespecificas (35).

Otra revision sistematica, esta con autoria de la Cochrane, concluyé que no hay
evidencia suficiente de que la administracion de inmunoglobulinas sea eficaz en el
tratamiento de la miastenia cronica. Sin embargo, en otros casos como las crisis
miasténicas, la miastenia juvenil y en la preparacion de los pacientes miasténicos para
cirugia si existen estudios observacionales que mostraron que la administracion de
gammaglobulina parecia beneficiosa (34). En otro ensayo aleatorizado, se observo que
el efecto de la administracion de 1 g/kg de inmunoglobulina por via endovenosa no

diferia significativamente del obtenido con dosis de 2 g/kg (35).

Por lo tanto, la administracion intravenosa de inmunoglobulina humana inespecifica esta
actualmente recomendada en pacientes con miastenia gravis autoinmune asociada a
crisis miasténicas cuando el tratamiento con corticosteroides u otros agentes
inmunosupresores ha fracasado o es inadecuado y cuando se requiera la hospitalizacion
del enfermo a causa de la debilidad muscular. La dosis habitual recomendada es 2 g/kg
administrados en 2-5 dias (9,18,29,35).

Los efectos adversos suelen ser menores. Algunos de ellos son cefalea leve durante la

infusion excepto en pacientes con antecedentes de migrafa, en los que pueden ocurrir
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migrafas graves. Otros efectos relacionados con la infusién son escalofrios, mialgia,
dolor tor4cico o urticaria. Muy raramente pueden ocurrir efectos adversos mas graves
como reaccién anafilactica (en pacientes con deficiencia selectiva a inmunoglobulina
tipo A), necrosis tubular renal (generalmente reversible), dafio renal o meningitis
aseéptica (9,29,36).

Otros tratamientos

Rituximab: existen casos publicados de mejora en pacientes con miastenia gravis
refractaria. Es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino que reacciona
contra el antigeno CD20 de la superficie de linfocitos B. EI mecanismo de accion en la

miastenia es desconocido (9,18).

Un reciente meta analisis encontré que rituximab fue mas efectivo en pacientes con
anticuerpos antiMuSK que en pacientes seropositivos para anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La causa
podria radicar en que los anticuerpos antiMuSK parecen ser mayoritariamente tipo IgG4,
isotipo producido casi exclusivamente por células plasmaticas de corta vida que podrian

ser selectivamente deplecionadas por este inmunosupresor (37).

No existe un esquema generalmente aceptado para la terapia con rituximab en
miastenia grave, en este meta andlisis encontraron como esquema mas frecuente cuatro
dosis de 375 mg/m2. Sin embargo, la evidencia actual es escasa y procedente
Unicamente de estudios observacionales, algunos de ellos retrospectivos (38-41).
Frecuentemente también se utiliza la pauta de dos dosis de 1000 mg en un intervalo de
15 dias. Esta pauta se repite cada 6 meses, aunque hay pacientes con respuesta mucho

mas prolongada.

Los efectos adversos son reacciones infusionales (recomendable utilizar premedicacion
para disminuir frecuencia de aparicion e intensidad), trastornos cardiacos (angina de
pecho, arritmias, fibrilacion auricular), mayor riesgo de infeccion (incluyendo
leucoencefalopatia multifocal progresiva), reactivacion de infeccion por virus de la

hepatitis B, neutropenia tardia y reacciones cutaneas (32).
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Eculizumab: ha sido recientemente autorizado para miastenia gravis generalizada

refractaria en pacientes con anticuerpos positivos frente a receptores de la acetilcolina.

La pauta posoldgica en pacientes adultos consiste en una fase inicial de 4 semanas
(900 mg en perfusién semanal) seguida de una fase de mantenimiento a partir de la
guinta semana, en la que se administran 1.200 mg en perfusion intravenosa cada 2

semanas (32,42).

Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, alteraciones gastrointestinales,
infecciones de vias respiratorias altas, neumonia, leucopenia, anemia, insomnio,
mareos, disgeusia, temblor, hipertension arterial, sindrome pseudogripal, prurito y
alopecia (32,42).

Mecanismo de accion: es un anticuerpo IgG2/4k monoclonal humanizado recombinante
que se une especificamente a la proteina del complemento C5 humana e inhibe su
escision en Cbha y C5b, impidiendo la generacion del complejo C5b-9 del complemento
terminal. En miastenia grave la activacion incontrolada del complemento terminal causa
lisis dependiente del complejo de ataque a la membrana e inflamacion dependiente de
Cba en la union neuromuscular, dando lugar a un fallo en la transmision neuromuscular
(32).

La figura 7 resume en forma de algoritmo el tratamiento de la miastenia gravis, incluye

tanto el tratamiento crénico como el de las exacerbaciones.
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Figura 7. Algoritmo de tratamiento de miastenia gravis

Situaciones clinicas especificas

Embarazo: la miastenia gravis puede mejorar, empeorar 0 permanecer sin cambios
durante el embarazo, y es frecuente que los primeros sintomas de la miastenia
comiencen durante el embarazo o postparto. El embarazo es mas dificil de manejar en
el inicio de la enfermedad y por tanto suele recomendarse a las mujeres recién
diagnosticadas de miastenia grave y con deseos reproductivos que esperen a que la

enfermedad se estabilice (9).

Los inhibidores de colinesterasa orales son la primera linea de tratamiento durante el
embarazo pero por via intravenosa estdn contraindicados ya que pueden producir
contracciones uterinas. La prednisona es el inmunosupresor de eleccidon. Faltan
estudios en humanos con otros inmunosupresores y los estudios existentes en animales
han mostrado riesgo para el feto. Algunos autores creen que azatioprina y ciclosporina
pueden utilizarse con seguridad en el embarazo, pero no es una préctica generalizada.
Micofenolato de mofetilo no puede usarse en el embarazo. Si se han utilizado de forma
segura la plasmaféresis y la IgG intravenosa, con una mejora inmediata aunque limitada

en el tiempo (9).

El magnesio sulfato no debe ser utilizado para el manejo de la eclampsia al ser
blogueante neuromuscular. El parto normalmente es normal y la cesarea soélo estaria
indicada por razones obstétricas, prefiriéndose en este caso la anestesia regional. La
miastenia gravis no afecta a la musculatura lisa uterina y por tanto la primera fase del
parto no se veria comprometida por esta enfermedad. En la segunda fase del parto los
musculos estriados se encuentran en riesgo de fatiga rapida y puede ser necesario un

parto instrumentalizado (9).
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La debilidad debida al paso placentario de anticuerpos patogénicos al feto puede
manifestarse en el feto intrautero como secuencia de aquinesia/hipoquinesia fetal o
sindrome de Pena-Shokeir tipo | e incluye artrogriposis, movimientos fetales débiles,
polihidramnios, hipoplasia pulmonar, hidropesia fetal o parto de feto muerto. La

miastenia gravis materna puede ser una de las causas de este complejo fenotipo (9).

Miastenia grave neonatal transitoria: afecta al 10-20% de los recién nacidos cuyas
madres tienen miastenia grave inmunomediada. La gravedad de los sintomas en el
recién nacido no se correlaciona con la gravedad de la sintomatologia en la madre, pero
el nivel de anticuerpos maternos si se correlaciona con la frecuencia y gravedad de la
miastenia neonatal transitoria, ocurriendo muy raramente en hijos de madres

seronegativa (9).

Los nifios afectados tienen hipotonia y problemas de alimentacién durante los primeros
tres dias de vida aunque en algunos neonatos pueden demorarse los sintomas hasta
dos dias. Los sintomas no suelen durar mas de dos semanas pero pueden llegar hasta
12 semanas, correlacionandose con la vida media de los anticuerpos en el recién
nacido. El tratamiento sintomatico incluye inhibidores de colinesterasa si la respiracion
0 deglucién estan comprometidas. También puede ser necesaria la plasmaféresis en

caso de debilidad respiratoria marcada (9).

Miastenia gravis juvenil: la aparicion de miastenia antes de los 20 afios se denomina
miastenia grave juvenil y la patofisiologia es la misma que en adultos. Siempre que
aparezca durante la infancia, es importante determinar si se trata de miastenia gravis
autoinmune adquirida o genética, ya que esta Ultima forma no responde a
inmunoterapia. En pacientes pre puberes se recomienda la utilizacion de inhibidores de
colinesterasa en monoterapia para debilidad no discapacitante. Si la discapacidad
persiste o la debilidad progresa, la timectomia esta recomendada. En nifios en los que
la miastenia aparece tras la pubertad, se siguen las mismas recomendaciones que en

caso de adultos (9).
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Pacientes resistentes al tratamiento: la mayoria de los pacientes con miastenia gravis
responden satisfactoriamente a los inhibidores de colinesterasa, corticoides o
inmunosupresores como azatioprina o micofenolato de mofetilo. Existe un pequeiio
grupo de pacientes en los que los tratamientos habituales no consiguen controlar
adecuadamente los sintomas de la enfermedad. En estos casos, medicaciones como
rituximab, altas dosis de ciclofosfamida o el recientemente autorizado para esta
indicacion eculizumab, deben ser utilizados. La timectomia o incluso la reintervencion

puede ser también una opcion en grupos seleccionados de pacientes (43).

Tratamientos experimentales: en los Ultimos afios se han descrito posibles nuevas
dianas terapéuticas en miastenia gravis. Alguno de los farmacos postulados como
posiblemente Utiles en el tratamiento de la enfermedad son abatacept, rapamicina,
belimumab, bortezomib, brodalumab, ixekizumab, secukinumab, tocilizumab, factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos y el tirasemtiv (44). De todos ellos,

existe alguna experiencia de uso de:

Bortezomib: utilizado en una paciente con miastenia grave con anticuerpos antiMuSK
con un curso grave de la enfermedad resistente a altas dosis de inmunoglobulina
intravenosa, plasmaféresis, terapia inmunosupresora, corticoides intravenosos y
rituximab. Se le administré6 bortezomib subcutaneo resultando en mejora rapida y

significativa de los sintomas miasténicos (45).

En este caso se achaco la mejora de los sintomas a la eliminacion de células B de
semivida larga circulantes en plasma y resistentes a terapias deplecionadoras de células
B via antiCD20. Teorizando una mayor susceptibilidad de dichas células al bloqueo del

proteasoma (mecanismo de accion del bortezomib) (45).

100



Tocilizumab: este anticuerpo monoclonal humanizado antirreceptor de interleucina 6 fue
utilizado en dos pacientes con miastenia gravis con altos valores de anticuerpos

antirreceptor de acetilcolina con respuesta insuficiente a rituximab (46).

La contribucién de la interleucina 6 en la patogénesis de la enfermedad podria radicar
en su actividad como promotora de la diferenciacion y proliferacion de células By en la
inducciéon de la maduracién de linfocitos B a células plasmaticas productoras de

anticuerpos (44).

Sargramostim (factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos): utilizado en
un paciente con crisis miasténica prolongada refractaria a tratamiento inmunomodulador
convencional. Tras el tratamiento con sargramostim se observdé mejora clinica y
aumento en la funcion supresora de células T reguladoras y en los niveles de expresion
de Foxp3 (47).

Sargramostim es una citoquina que actda como un importante factor de crecimiento
hematopoyético e inmunomodulador con un profundo efecto en distintas células

inmunes circulantes (44).

Tirasemtiv: activador selectivo de troponina de musculo esquelético que sensibiliza el
musculo al calcio y mejora la fuerza muscular tras estimulacion subméaxima. Un estudio
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y de corta duracién en pacientes con
miastenia gravis con anticuerpos antirreceptor de acetilcolina encontré mejora de los
sintomas tras 6 h de la administracion del farmaco (44). Sin embargo, aun esta
pendiente de mas estudios que corroboren estos hallazgos y determinen la dosis éptima,
teniendo en cuenta que los resultados en otras enfermedades neuroldgicas no han sido

satisfactorios, como en esclerosis lateral amiotrofica.
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[. Impacto de la enfermedad en la calidad de vida del paciente

No existe evidencia empirica que avale la hipétesis de que los trastornos psicolégicos
puedan afectar a la aparicion o el curso clinico de la miastenia grave. Tampoco se
conoce la prevalencia de comorbilidades psicologicas en pacientes con miastenia. Los
datos actuales indican que la mayoria de los pacientes se adaptan bien a la enfermedad,
con buenos niveles de salud mental y calidad de vida preservada. Sin embargo, estas
conclusiones estan basadas en un limitado niumero de pacientes que ademas aceptaron

a participar en estudios clinicos. Es posible que la situacion real sea distinta (48).

Algo menos de la mitad de los pacientes con miastenia gravis se quejan de pérdidas de
memoria que ellos creen asociada a la enfermedad, sin embargo no existe evidencia de
que la afecte a las funciones cognitivas. La mayoria de los estudios existentes presentan
numerosos problemas metodolégicos para poder concluir algo sobre el efecto de la
miastenia sobre la cognicion. A pesar de esto, algunos datos preliminares sugieren que
algunos pacientes pueden experimentar algunas dificultades en el procesamiento de la
informacién y el aprendizaje. El estado de animo, las medicaciones y las alteraciones
visuales no tienen efecto sobre estas funciones, pero el impacto de la fatiga mental

parece ser importante (48).

Hay pocos estudios sobre los factores que pueden fomentar un buen manejo psicolégico
de la miastenia grave, pero los estudios existentes sobre otras enfermedades crénicas
revelan que el control de sentimientos sobre la condicion fisica, el manejo de la
incertidumbre y la agresion de la propia enfermedad, y la existencia de un adecuado
soporte social genera salud psicolégica en pacientes con enfermedades crénicas
(48,49).

En pacientes con miastenia grave la educacién sobre el reconocimiento y control de
sintomas es importante para el curso de la enfermedad, debido a la naturaleza fluctuante
de los sintomas y la necesidad de dependencia de atencion médica. Si el paciente
aprende a controlar las circunstancias controlables y a lidiar con aguellas que no lo son,

mejorara la calidad de vida (48).
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Para la medicién del impacto en la calidad de vida que puede tener la enfermedad y su
evolucion a lo largo del curso de la miastenia gravis, existe una escala validada, MG-
QOL15, con validez en la practica clinica. Es una herramienta eficiente y Gtil para evaluar
la calidad de vida en pacientes con MG. Existen también otras escalas especificas de
MG como la escala compuesta de MG, la escala de actividades de la vida diaria en
miastenia grave y la escala especifica para miastenia gravis Manual Muscle Testing.
Todas ellas tienen una buena correlacion para poder medir calidad de vida, pero la
magnitud del cambio requerido como indicador de mejora o empeoramiento de la calidad

de vida es variable y depende de la gravedad de la enfermedad (41-45)

m. Factores que pueden exacerbar la miastenia grave

Durante el curso de la enfermedad los pacientes pueden experimentar exacerbaciones
de los sintomas que pueden ser espontaneas o debidas a algun factor desencadenante.
En pacientes con un factor de seguridad de la transmision neuromuscular disminuido la
exposicion a determinados factores o estados clinicos puede reducir ain mas la
eficiencia de la transmision neuromuscular, pudiendo resultar en un empeoramiento de
los sintomas de la miastenia grave 0 en un desenmascaramiento de una miastenia

subclinica (55).

Entre estos factores podemos encontrar infecciones (principalmente infecciones
respiratorias viricas), estrés, hiper e hipotiroidismo, alteraciones electroliticas,

embarazo, ciclo menstrual, temperatura ambiental y algunos farmacos (9,22,56,57).

Farmacos que pueden empeorar o desencadenar miastenia gravis

En la literatura numerosos farmacos han sido relacionados con la induccion o
exacerbacion de la miastenia grave. Existen dos amplias revisiones publicadas sobre
farmacos relacionados con la exacerbacion de los sintomas de la enfermedad en
pacientes con miastenia y de farmacos asociados con la aparicion de la enfermedad o

sintomas miasténicos de novo (55,58).

Se han descrito cuatro mecanismos que pueden explicar la interaccién entre estos

farmacos y la enfermedad:
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e Inhibicién de la transmisién neuronal en la terminacion nerviosa
e Ausencia de liberacion de acetilcolina.
e Bloqueo de los receptores de acetilcolina postsinépticos.

e Interrupcién de la transmision del potencial de accién a través de la terminacion

postsinaptica debido a cambios en la permeabilidad ibnica a nivel postsinaptico (58).

Algunos de los farmacos relacionados pueden interaccionar con la unidon neuromuscular

mediante mas de un mecanismo (58).

El bloqueo neuromuscular puede estar causado por farmacos asociados con
agravamiento o enmascaramiento de la enfermedad, farmacos inductores de sindrome

miasténico y farmacos inductores de depresion respiratoria postoperatoria (58).

Por ejemplo, los farmacos con un efecto inhibitorio directo sobre la transmision
neuromuscular pueden agravar los sintomas de la miastenia grave o enmascarar su
diagnostico, es el caso de prednisona, estreptomicina, contrastes yodados,
procainamida, eritromicina, ciprofloxacino, quinidina, litio y timolol (58). Los sintomas
aparecen frecuentemente a las horas o dias tras el inicio del farmaco. Los pacientes
presentan un aumento en los anticuerpos antirreceptor de acetilcolina, respuesta
positiva al Tensilon test y una respuesta electromiogréfica significativamente disminuida

a la estimulacion nerviosa repetida (58).

El sindrome miasténico inducido por farmacos ocurre en pacientes sin miastenia
expuestos a farmacos como penicilamina (la relacibn mejor documentada),
aminoglucésidos (neomicina, estreptomicina, kanamicina), antibiéticos polipéptidos
(colistina y polimixina), cloroquina, procainamida y fenitoina. Es poco frecuente en
circunstancias normales debido al elevado factor de seguridad de la unién
neuromuscular, sin embargo, puede aparecer como consecuencia de una reduccion en
este factor de seguridad que puede producirse por deficiencias electroliticas (por
ejemplo, hipocalcemia), neuropatias preexistentes, concentraciones toxicas de los
farmacos o fallo renal. El sindrome puede ocurrir varios dias tras el inicio del farmaco y

se resuelve de forma temprana tras la retirada del medicamento causante. Los pacientes
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pueden responder al test con edrofonio y tener hallazgos electromiogréaficos
consistentes con miastenia grave, sin embargo no aparecen anticuerpos antirreceptor
de acetilcolina. La excepcion a este hecho la encontramos en el caso de la miastenia
grave inducida por D-penicilamina, en el que si se encuentran anticuerpos frente al
receptor de acetilcolina (58). Otro farmaco que también puede inducir miastenia

autoinmune iatrogénica es el interferon alfa, al igual que el transplante de médula (55).

La presentacion mas frecuente del bloqueo neuromuscular inducido por farmacos es la
depresion respiratoria postquirargica. Como farmacos relacionados se encuentran los
antibiéticos aminoglucésidos (neomicina, estreptomicina y kanamicina), antibiéticos
polipéptidos (colistina y polimixina), quinidina, aprotinina, verapamilo, trimetofano vy litio.
La depresion respiratoria postquirdrgica consiste en la imposibilidad de recuperar la
respiracion espontanea en el periodo postoperatorio inmediato. Los farmacos
administrados antes o durante la operacion pueden prolongar el bloqueo neuromuscular
producido por los relajantes musculares. Sin embargo, un farmaco puede causar
recurrencia de la depresion respiratoria minutos u horas tras la extubacion del paciente.
La mayoria de los casos de depresion respiratoria postoperatoria suceden en pacientes
sin historia de miastenia, pero debido a un factor de seguridad de la union
neuromuscular disminuido, los pacientes con miastenia grave son particularmente

susceptibles a los agentes implicados (58).

Debido a esta relacién entre exacerbacion de la sintomatologia y determinados
farmacos, las guias de manejo y tratamiento de la miastenia gravis elaboran listas de
farmacos a evitar o con los que extremar precauciones en pacientes con la enfermedad
(55).
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2. Justificacion

Tradicionalmente se ha asociado un gran numero de farmacos con un posible
agravamiento de la sintomatologia de la miastenia gravis, por ello las distintas guias
existentes sobre el manejo de la enfermedad han contraindicado o al menos no
recomendado el uso de dichos farmacos en pacientes con esta enfermedad (55,58,59).
La mayoria de la evidencia en la que se basan estas recomendaciones es de calidad
baja, ademas no existen estudios sobre la utilizacion en la practica diaria de estos
farmacos y muy poco se conoce de la influencia que pueden tener en el curso de la
enfermedad ni si al ser evitados en la practica habitual algun proceso o enfermedad

concomitante puede no estar adecuadamente tratado.

Tampoco se conoce la tasa de incidencia de episodios de exacerbacion de miastenia
gravis, tan solo posibles causas de las mismas sin que haya habido hasta la fecha
estudios disefiados con la finalidad de cuantificar las exacerbaciones en estos

pacientes.

Con este estudio queremos conocer la tasa de incidencia de episodios de agravamiento
de miastenia gravis, la exposicion a farmacos relacionados en la literatura con
agravamiento de sintomas de miastenia grave, y explorar si en caso de ser prescritos
en la practica habitual, contribuyen a un aumento del riesgo de agravamiento de

sintomas de la enfermedad.
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3. Hipotesis

A pesar de que las guias de manejo de miastenia grave recomiendan evitar farmacos
gue puedan agravar la enfermedad, probablemente la mayoria de los pacientes con la
enfermedad toman o han tomado alguna vez estos farmacos, de forma esporadica para
el tratamiento de procesos intercurrentes, o como tratamiento habitual para diferentes
comorbilidades. Se desconoce si la utilizacion de estos farmacos puede ser un factor
determinante en el riesgo de sufrir agravamientos graves de la enfermedad. Tampoco

conocemos la incidencia de episodios de exacerbacion.
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4. Objetivos

a. Primarios

1. Describir el consumo de farmacos relacionados en la literatura con un
agravamiento de la sintomatologia de la miastenia gravis en una cohorte de
pacientes diagnosticados de miastenia grave y seguidos en la consulta de

Neurologia de un Hospital del grupo 4.

2. Describir la presencia de episodios de agravamiento de los sintomas de la

miastenia grave por cualquier causa en esta cohorte de pacientes.

b. Secundarios

1. Revisar la evidencia recogida en la bibliografia sobre los farmacos asociados
con un agravamiento de los sintomas de la miastenia grave y por tanto,

contraindicados o con los que hay que tener precaucion.

2. Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes participantes en el estudio.

3. Determinar la tasa anual de agravamientos en los pacientes de la cohorte a

estudio.

4. Describir las causas de exacerbacion atribuidas por el neurdlogo responsable

del paciente.
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5. Explorar si existe relacion entre el uso de farmacos relacionados en la
bibliografia con agravamiento de miastenia y la aparicion de episodios de

agravamiento graves.
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5. Material y método

a. Disefio del estudio

Disefo del estudio

Para la consecucion de los objetivos fijados, disefiamos un estudio descriptivo del tipo

serie de casos longitudinal retrospectiva.

Ambito de estudio

Como ambito de estudio seleccionamos un hospital universitario del grupo 4 como el
Hospital General Universitario de Alicante, que da cobertura al area de salud 19 de la
ciudad de Alicante con 269.271 habitantes segun los datos del Sistema de Informacion

Poblacional del afio 2017.

Periodo de estudio

El estudio comprendié la revision de los evolutivos, pruebas y prescripciones entre
agosto del 2012 y agosto del 2019 recogidos en las historias clinicas electrénicas de los

pacientes incluidos en el estudio.
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b. Variables del estudio: recoleccion de datos y andlisis estadistico

Variables principales de resultado. Criterio de medida

Para la consecucion de los objetivos fijados en el presente trabajo de investigacion, se

definieron las siguientes variables principales de resultado:

a. Consumo de farmacos relacionados con agravamiento de sintomas: definida como
el porcentaje de pacientes con prescripcion de al menos un farmaco asociado a
agravamiento de sintomas en miastenia gravis durante el periodo de estudio (agosto
2012-agosto 2019).

b. Numero de farmacos prescritos no recomendados en miastenia por paciente durante

el periodo de estudio.

c. Farmacos no recomendados en miastenia gravis mas prescritos por principio activo

Y por grupo terapéutico.

d. Tasa de incidencia anualizada de agravamientos totales, leves y graves de

miastenia grave.

Otras variables

Las siguientes variables fueron también recogidas en el estudio:

Sociodemogréficas:

Edad: edad a fecha de inclusién en el estudio. Cuantitativa discreta. Expresada en afios

completos.
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Sexo: cualitativa dicotébmica (hombre, mujer).

Relacionadas con MG

Edad al diagndstico: cuantitativa discreta. Definida como la edad de la confirmacion

del diagndstico de miastenia gravis. Expresada en afios completos.

Tipo de miastenia al diagndstico: cualitativa dicotomica. Las categorias son:
Miastenia gravis ocular

Miastenia gravis generalizada

Clase MGFA en el momento del diagnostico: cualitativa politbmica. Recoge la

clasificacién de MGFA en el momento del diagndstico.

Clase MGFA méaxima alcanzada: cualitativa politbmica. Recoge la afectacion méxima
alcanzada segun la clasificacion de MGFA por el paciente durante el periodo de
seguimiento del estudio (desde agosto 2012, o desde el diagndstico si fue posterior,

hasta la fecha de finalizacion del seguimiento, maximo 31 de agosto de 2019).

Clase MGFA actual: cualitativa politomica. Recoge la clase segun MGFA en la dltima

consulta de Neurologia registrada.

Clase MGFA antes del episodio de agravamiento: cualitativa politdmica. Clase segun
MGFA en la consulta de Neurologia anterior al episodio de agravamiento. Si el paciente
no experimentd ningun episodio de agravamiento fue sustituido por la clase MGFA

méxima alcanzada durante el periodo de seguimiento.

Control sintomatico en el momento del diagndéstico: cualitativa dicotomica. Estimado

segun la clase MGFA en el diagnostico.
Las categorias definidas son:

Buen control (asintométicos, clases | y 11A)
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Mal control (clase 1IB o superior)

Control sintomatico previo al episodio de agravamiento: cualitativa dicotémica.
Estimado segun la clase MGFA en la consulta de Neurologia anterior al episodio de
agravamiento. Si el paciente no experimenté ningun episodio de agravamiento fue
sustituido por el control sintomético segun la clase MGFA maxima alcanzada durante el

periodo de seguimiento.

Control sintomatico actual: cualitativa dicotdmica. Estimado en la Ultima consulta de

Neurologia registrada.

Timectomia: cualitativa dicotomica (si, no).

Timoma: cualitativa dicotomica (si, no).

Hiperplasia timica: cualitativa dicotomica (si, no).

Patologia timica: cualitativa dicotomica (presencia de timoma o hiperplasia timica) (si,

no).

Tratamiento farmacoldgico por farmaco: cualitativa politdmica. Recoge cada uno de
los fAarmacos prescritos como tratamiento de la miastenia grave (corticoides, azatioprina,

ciclosporina, micofenolato, tacrolimus, rituximab, ciclofosfamida y otros).

Fecha de prescripcidn inicial de tratamiento farmacoldgico contra la miastenia

gravis.

Tratamiento farmacoldgico dosis: cuantitativa continua. Refleja la dosis prescrita de
cada uno de los farmacos usados habitualmente en el tratamiento (corticoides,
azatioprina, ciclosporina, micofenolato, tacrolimus, otros). Medido en mg para todos los

casos.
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Fecha de inicio: fecha en la que se inicia un farmaco prescrito para controlar la

miastenia grave.

Fecha fin: fecha en la que se suspende un farmaco prescrito para controlar la miastenia

gravis.

Tratamientos especiales: cualitativa dicotbmica. Recoge la existencia de

prescripciones de plasmaféresis y de tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas.

Fecha de tratamiento especial: fecha en la fue prescrito y administrado el tratamiento

especial.

Numero de ciclos: cuantitativa discreta. Namero de ciclos de tratamiento especial

administrados durante el periodo de estudio.

Aparicion de episodios de exacerbacién o agravamiento de la sintomatologia:
cualitativa dicotomica (si, no). Definidos como episodios de agravamiento de la
sintomatologia de la enfermedad en los que el neurdlogo considera necesario el inicio o
ajuste de dosis y/o pauta del tratamiento antimiasténico. No se consideran
agravamientos cualquier otro episodio que a pesar de causar empeoramiento de los
sintomas no derive en un ajuste de la posologia o un inicio de un nuevo farmaco para

el control de la enfermedad.

Episodio de exacerbacion grave: todo episodio de agravamiento que requiera ingreso

y/o tratamiento con inmunoglobulinas o plasmaféresis.

Fecha aparicion de episodios de agravamiento.

Causa de agravamiento atribuida por el neurélogo: cualitiativa politbmica. Motivo
considerado por el neur6logo como causa probable del episodio de exacerbacién. Las
categorias fueron: toma de algun farmaco relacionado en la literatura con agravamiento

de sintomas, infeccion, estrés o ansiedad, dosis insuficientes de tratamiento para el
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control de miastenia grave (por omisidbn o por no haber alcanzado la dosis diana),

desconocida, otra.

Tiempo de seguimiento: cuantitativa continua. Tiempo en meses desde el inicio del

estudio o desde el diagndstico hasta el fin del estudio.

No relacionadas con miastenia gravis.

Exitus: variable cualitativa dicotdmica que recoge la muerte durante los afios 2012-
20109.

Ingresos: cuantitativa continua. Numero de ingresos por cualquier causa durante el

periodo de estudio.

Farmacos prescritos: cualitativa politbmica. Todo farmaco no relacionado con el

tratamiento directo de la miastenia grave prescrito durante el periodo de estudio.

Fecha inicio prescripcion.

Fecha fin prescripcion.
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c. Metodologia

Como paso previo a la revision de la cohorte de pacientes y como objetivo secundario,
se recogié la informacion bibliografica y la evidencia existente sobre farmacos
relacionados con agravamiento de sintomas en miastenia gravis. Existen tres amplias
revisiones publicadas sobre farmacos relacionados con la exacerbacion de los sintomas
de la enfermedad en pacientes con la enfermedad y de farmacos asociados con la
aparicion de miastenia grave o sintomas miasténicos de novo. Con el fin de identificar
los farmacos que han sido relacionados en la literatura con agravamiento de sintomas
en pacientes con miastenia y que por tanto podrian estar contraindicados o se deberia
tener precaucién en su utilizacidon en este tipo de pacientes, partimos de estas tres
revisiones, Wittbrodt et al de 1997, Barrons et al de 1997 y Pascuzzi de 2007 (55,58,59).
La ultima revision es la mas exhaustiva, la mas actual y esta respaldada por la MGFA,
por lo que se puede considerar como el listado de referencia en cuanto a farmacos
relacionados con agravamiento de sintomas. En todos estos articulos se elaboraron
listados de farmacos relacionados con agravamiento de sintomas de MG pero el mas
actual fue realizado hace 11 afios, siendo necesaria una actualizacion. Para ello,
realizamos una busqueda bibliografica en Medline desde 2007, con los siguientes
criterios Mesh: "Myasthenia Gravis"'[Mesh] AND ("adverse effects"[Subheading] OR
"Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]). Se acot6 la basqueda para
articulos en inglés, francés, italiano, catalan o espafiol y estudios realizados en

humanos.

Se incluyeron todos los articulos independientemente del disefio cuyo objetivo principal
fuera la descripcion o estudio de farmacos que pudieran producir reacciones de
agravamiento de sintomas en pacientes con miastenia gravis. Se excluyeron todos

aquellos estudios realizados in vitro.

Para incluir también farmacos con contraindicacion (apartado 4.3 de la ficha técnica del
medicamento), precauciones (apartado 4.4) o reacciones adversas (apartado 4.8) de
exacerbacion de sintomas de miastenia gravis en ficha técnica se realizé una busqueda
con la aplicacion web CIMA de la Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios utilizando la opcion de basqueda para profesionales sanitarios e incluyendo
el término “miastenia” en dichos apartados (4.3, 4.4 y 4.8). Con esta estrategia se

pretendid incluir todo farmaco con ficha técnica fraccionada por el laboratorio

127



comercializador en la que se hiciera mencion en los apartados de contraindicacion,
precauciones 0 reacciones adversas de riesgo de exacerbacion de sintomas de
miastenia gravis y que debido a ello su uso en pacientes con dicha patologia pudiera
ser inexistente o0 menor y por tanto, la probabilidad de encontrar casos publicados

posteriores al 2007 fuera muy baja.

Por ultimo, se disefid una tercera busqueda para ampliar la informacion tras estas dos
selecciones de farmacos relacionados desde el afio 2007 con exacerbaciones o
desenmascaramientos de miastenia gravis. Los criterios de busqueda en Medline desde
el afio 2007 fueron ("adverse effects"[Subheading] OR "Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions"[Mesh]) con la DCI del principio activo para cada uno de los farmacos
encontrados en las dos busquedas previas. Ejemplo: Methocarbamol[Mesh] AND
"Myasthenia Gravis"[Mesh] AND ("adverse effects"[Subheading] OR "Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions"[Mesh]). En esta tercera busqueda no se acotd por

idioma pero si por estudios realizados en humanos y por fecha (a partir de 1/01/2007).

Mediante esta revisibn se actualizdé el listado de farmacos relacionados con

agravamiento de sintomas en pacientes con miastenia gravis.

Con el fin de clasificar la informacién disponible para cada farmaco se tuvo en cuenta el
namero de casos identificados en la literatura, la mencion previa en listados o revisiones
con su nivel de causalidad segun dichas revisiones y la alusion en ficha técnica a un
posible efecto adverso (seccion 4.8), contraindicacion (seccion 4.3) y/o precaucion
(seccion 4.4) por exacerbacion de sintomatologia en pacientes con la enfermedad. Se
revisaron los casos nuevos identificados en la actualizacion de la revision y se establecio
el nivel de causalidad mediante el algoritmo de Naranjo en cada caso publicado a partir
del afio 2007 (60).

Se estratificaron las recomendaciones de uso de farmacos relacionados con
agravamiento de sintomas segun causalidad y gravedad de una posible exacerbacion,

desarrollando un sistema de puntuacién que tenia en cuenta:
Existencia de multiples casos comunicados (=2) (2 puntos).
Caso aislado (<2) (1 punto).

Inclusion del farmaco en listas de precaucion o contraindicacion de la MGFA (al tratarse

de la revision de referencia) (1 punto).
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Mencién en ficha técnica disponible en la pagina web de la Agencia Esparfiola del
Medicamento y Producto Sanitario o en la web de la Food and Drug Administration sobre
precauciones, reacciones adversas y/o contraindicaciones por exacerbacion de

sintomas en pacientes con miastenia gravis (1 punto).

Si existia contraindicacién en ficha técnica, se afiadieron 5 puntos.

Con el sumatorio de las puntuaciones de cada apartado clasificamos los distintos
medicamentos revisados en seis grupos, asignando una recomendacién de uso en cada

apartado:

Grupo 1. Farmacos contraindicados. Puntuacién mayor o igual a 5. Farmacos de los que
existen multiples casos en la literatura asociados a exacerbaciones en miastenia gravis,
con contraindicacién en ficha técnica e inclusion en los listados de la MGFA. Se incluy6
en este apartado todo farmaco con contraindicacion de uso en ficha técnica en pacientes
con miastenia gravis independientemente de la existencia de casos publicados en la

literatura. Recomendacién: no uso en paciente con miastenia grave.

Grupo 2. Farmacos de nivel alto de precaucién. Puntuacion de 4. Farmacos no
contraindicados pero con mas de dos casos publicados, incluidos en listados de
precaucion o contraindicacion de la MGFA y con mencion en ficha técnica de
precauciones o reacciones adversas relacionadas con exacerbacion de sintomas de
miastenia gravis. Recomendacion: utilizar solo en caso de que los beneficios superen
un posible riesgo de agravamiento y no existencia de alternativas adecuadas, si se

utilizan se recomienda monitorizar estrechamente al paciente.

Grupo 3. Farmacos de nivel medio de precaucion. Puntuacion de 3. Con menos
evidencia en la literatura y/o en las ficha técnicas de su posible relacion con
agravamiento de sintomas, pero no estan exentos de riesgos. Recomendacion: valorar
el balance beneficio/riesgo en cada paciente ya que su uso es posible pero

monitorizando estrechamente al paciente.
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Grupo 4. Farmacos con nivel bajo de precaucién. Puntuacion de 2. La evidencia en este
caso es aln menor, pero siguen sin estar exentos de riesgos. Recomendacion: posible

uso monitorizando al paciente.

Grupo 5. Farmacos no exentos de riesgo. Puntuacion de 1. En este caso la evidencia
existente de una posible relacion con agravamiento de sintomas en miastenia gravis es

muy baja. Recomendacion: monitorizar al paciente en caso de utilizacion.

Grupo 6. Farmacos sin evidencia de relacion. Puntuacion de 0. Farmacos de los que a
pesar de haber sido mencionados en algun articulo como posiblemente relacionados
con agravamiento de sintomas no existe evidencia en la literatura de dicha relacion.

Recomendacién: monitorizar al paciente en caso de utilizacion.

Seleccion de la poblacién a estudio.

La poblacién estudio comprendid la cohorte de pacientes con miastenia gravis seguidos
en la consulta de Neurologia del Hospital General Universitario de Alicante que

cumplieron criterios de inclusién.

Recoqgida de las variables del estudio.

La recoleccion de las variables del estudio se realizo de forma retrospectiva mediante la
revision de la historia clinica electronica (Abucasis®). Se incluyeron los valores de todas
las variables definidas previamente recogidos en la historia clinica electronica durante
el periodo designado para el estudio, desde el 1 agosto del afio 2012 al 31 de agosto

del afio 2017 (7 afios y mes).

Codificacion de variables del estudio:

Recogemos en la tabla 1 la forma de codificacion, escala de medida, calculo (en caso

de pertinencia) y la fuente de todas las variables recogidas en el estudio.
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Tabla 1.

Codificacion de variables del estudio

Variable Escala de medida Calculo (si procede) Codificacion Fuente
Edad Cuantitativa continua Fecha de mtrlodlucmon en estudio - No procede Historia clinica
fecha de nacimiento
Cualitativa 1= Hombre R
Sexo e Cap Historia clinica
dicotémica 0= Mujer
E.d ad ?I . Cuantitativa continua Fecha _de_ diagndstico de MG - fecha No procede Historia clinica
diagndstico de nacimiento
N Cualitativa 1=Miastenia gravis ocular T
Diagnéstico AP o . . ) Historia clinica
dicotémica 0=Miastenia gravis generalizada
0= asintomaticos
1=Clase |
2=Clase lla
Clase MGFA en el 3=Clase llb
momento del Cualitativa ordinal No procede 4=Clase llla Historia clinica
diagnostico 5= Clase lllb
6= Clase IVa
7= Clase IVb
8= Clase V
0= asintomaticos
1=Clasel
2=Clase lla
Clase MGFA 3= Clase llb
maxima durante el | Cualitativa ordinal No procede 4=Clase llla Historia clinica
periodo de estudio 5= Clase lllb
6= Clase IVa
7= Clase IVb
8=Clase V
0= asintomaticos
1=Clasel
Clase MGFA actual Zf Clase lla
(en la fecha de 8= Clase llb
: L Cualitativa ordinal No procede 4=Clase llla Historia clinica
inclusion en el _
estudio) 5=Clase lllb
6= Clase IVa
7= Clase IVb
8= Clase V
0= asintomaticos
1=Clase |
Clase MGFA 2=Clase lla
previo al episodio 3=Clase llb
de agravamiento Cualitativa ordinal No procede 4=Clase llla Historia clinica
(en la consulta con 5= Clase lllb
Neurologia previa) 6= Clase IVa
7= Clase IVb
8= Clase V
Control o . 0= buen control (asintomaticos, clases
sintomatico en el Cualitativa Calculo a partir de clase MGFAen el ’ o
B e l'ylla) Historia clinica
momento del dicotomica momento del diagnostico ’ )
diagnésti 1=mal control (IIb o superior)
iagnéstico
Control
sintomatico previo 0= buen control (asintomaticos, clases
al episodio de Cualitativa Célculo a partir de clase MGFA previo Iy lla) ' Historia clinica
agravamiento (en | dicotémica al episodio de agravamiento X .
1=mal control (IIb o superior)
la consulta con
Neurologia previa)
Control Cualitativa 0= buen control (asintomaticos, clases
. " e Célculo a partir de clase MGFA actual | |y lla) Historia clinica
sintomatico actual | dicotémica

1=mal control (Ilb o superior)
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Variable Escala de medida Calculo (si procede) Codificacion Fuente
. . Cualitativa 1=Si e
Timectomia v _ Historia clinica
dicotémica 0=No
. Cualitativa 1=Si e
Timoma v _ Historia clinica
dicotémica 0=No
Hiperplasia timica Cualitativa 1=Si Historia clinica
perp dicotémica =No
Patologia timica Cluallfah.v a 1_ Si Historia clinica
dicotémica No

Farmaco para
tratamiento de
miastenia gravis

Cualitativa politomica

No procede

0= sin tratamiento
1= corticoides

2= piridostigmina
3= azatioprina

4= tacrolimus

5= micofenolato de mofetilo o acido
micofenélico

6= rituximab
T=ciclosporina A
8= ciclofosfamida
9= otros

Historia clinica

Fecha de
prescripcion de
farmaco para
miastenia

Fecha

Historia clinica

Fecha fin de
prescripcion de
farmaco para
miastenia

Fecha

Historia clinica

Dosis del farmaco
(mg) (dosis
prescrita en ultima
consulta)

Cuantitativo continua

Historia clinica

Tratamientos
especiales de
miastenia

Cualitativa politomica

0= ninguno
1= plasmaféresis
2= inmunoglobulina endovenosa

Historia clinica

Fecha de
prescripcion de
tratamiento
especial

Fecha

Historia clinica

Fecha fin de
prescripcion de
tratamiento
especial

Fecha

Historia clinica

Numero de ciclos
de tratamiento
especial

Cuantitativa discreta

Historia clinica

Episodio de
agravamiento de
sintomas

Cualitativa
dicototémica

Historia clinica
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Variable Escala de medida Calculo (si procede) Codificacion Fuente
Eplsodlo_de Cualitativa 1= si e
agravamiento dicototémica = 1o Historia clinica
grave

Fecha del episodio | Fecha Historia clinica

Causa del
agravamiento

Cualitativa politémica

0= desconocida

1= Farmaco

2= infeccion

3= estrés y/o ansiedad

4= dosis insuficiente de tratamiento
para miastenia grave

Historia clinica

prescritos no
utilizados para
tratamiento de MG

Cualitativa politomica

5=otra

Tiempo de Fecha fin del estudio — fecha inclusion
seguimiento Cuantitativa continua | en el estudio (inicio estudio o Historia clinica
(meses) diagndstico)
Exitus Clualltaflve.x 1: St Historia clinica

dicototomica =no
Ingresos Cuantitativa discreta Historia clinica
Farmacos

Historia clinica

Fecha de inicio de
la prescripcion

Fecha

Historia clinica

Fecha de final de
prescripcion

Fecha

Historia clinica

Tratamiento de datos perdidos.

En todo estudio retrospectivo son frecuentes los datos perdidos (no recogidos en la

historia, fallos en los registros electronicos, etc.). Para determinar el nimero de datos

perdidos para cada variable, se establecio una codificacion especifica (999) y se analizé

al finalizar el estudio el numero de datos perdidos para cada variable y su repercusion

en el analisis final y conclusiones del estudio.
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Andlisis de los datos

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias e intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Las variables cuantitativas se resumen en su media y su

desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico (RIC) en caso de asimetria.

De forma exploratoria y con el objetivo de sugerir nuevas hipotesis de estudio, se analizé
la posible correlacién entre la prescripcion de un farmaco relacionado en la bibliografia
con agravamiento de sintomas de la miastenia gravis y la aparicion de episodios de
agravamiento. También se analizé la posible relacion de las distintas variables recogidas
en el estudio con el riesgo de agravamiento. Para ello, se utilizé un modelo de eventos
recurrentes, Andersen-Gill, para la construccion del modelo de cox para eventos

repetidos.

En el caso de la miastenia grave es habitual que un mismo paciente pueda presentar en
un determinado periodo de tiempo ninguno, uno o varios episodios de agravamiento de
sintomas, parece por tanto de vital importancia aplicar un modelo estadistico que tenga
en cuenta la naturaleza repetitiva del evento a estudio y que permita poder incluir toda
la informacidn relativa a las variables recogidas durante todo el periodo de estudio sin
excluir a los pacientes tras el primer evento, tal y como ocurriria en caso de utilizar un

andlisis de supervivencia tradicional (61).

Se construyeron diagramas a modo de calendario de todo paciente con al menos un
episodio de agravamiento en el que se indicaba en cada mes correspondiente: farmaco
para el tratamiento de la miastenia gravis prescrito y dosis, otros farmacos prescritos,
ingresos, embarazos, episodios de agravamiento leves y graves. La intencién fue
resumir cronolégicamente la informacion relativa a la aparicion de episodios de
agravamiento, prescripcion de farmacos para el control de la enfermedad, prescripcion
de farmacos no relacionados con el tratamiento de la miastenia, ingresos y embarazos
durante el periodo de seguimiento, con la finalidad de simplificar el manejo de los datos

existentes y como ayuda a la construcciéon de modelos de andlisis de eventos multiples.

Como herramientas para realizar el analisis estadistico se utilizaron el paquete Microsoft
Excel (2007), StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station,
TX: StataCorp LP.
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d. Seleccion de pacientes y tamafio muestral

Poblacién

Universo

El conjunto de pacientes con miastenia gravis representa el grupo a partir del cual
seleccionamos la muestra de estudio y sobre el cual pretendemos hacer extensivos los

resultados de nuestro estudio.

Poblacién de estudio

Todo paciente diagnosticado de miastenia gravis segun codigo de identificacion CIE-9
de MG (358.0) o CIE-10 (G70.1) y seguidos por el Hospital General Universitario de
Alicante desde el 1 de agosto de 2012 al 31 de agosto de 2019.

Seleccion de la poblacién

Criterios de inclusion

Mayores de 18 afios con codificacion de diagndstico de miastenia gravis segun cédigo
de la clasificacion internacional de enfermedades 92 edicion (358.0) o 102 edicién
(G70.1) en el sistema de historia clinica electronica ambulatoria (Abucasis®) con
confirmacion tras la revision de la historia clinica y seguido en la consulta de

enfermedades neuromusculares del Hospital General Universitario de Alicante.

Para la confirmacion del diagnostico los pacientes debian reunir tres o mas de los

siguientes criterios clinicos y de apoyo mediante pruebas complementarias:
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1. Sintomas tipicos de miastenia gravis (diplopia binocular, ptosis, disartria, dificultad
para la masticacion, debilidad de musculatura cervical, dificultad para tareas motoras

mantenidas)
2. Evidencia clinica de fatigabilidad con recuperacion con el reposo.

3. Respuesta clinica a los anticolinesterasicos (test de edrofonio o respuesta a la

piridostigmina oral)
4. Anticuerpos anti-receptor de acetilcolina positivos.

5. Estudio electromiografico con decremento de la actividad eléctrica con la estimulacion

repetitiva y/o estudio de fibra Unica en el que se demuestre un jitter patolégico.

6. Exclusion de otros diagnésticos.

Criterios de exclusion

Pacientes estudiados por sospecha de miastenia gravis en los que se hubiera

descartado la misma tras un estudio adecuado.

Pacientes diagnosticados de miastenia gravis no seguidos regularmente por la consulta
de Neurologia (al menos una consulta anual desde el diagndstico) y/o con un

seguimiento menor a seis meses durante el periodo de estudio.

Calculo del tamafio de la muestra
Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de miastenia gravis seguidos en el

hospital. Se representa en un diagrama de flujo la inclusion, exclusién, seguimiento y

pérdidas de todos los pacientes.
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RESULTADOS







6. Resultados

Los principales objetivos de este estudio son la descripcién del consumo de farmacos
relacionados en la literatura con agravamiento de la sintomatologia de la miastenia
gravis y la descripcion de aparicion de episodios de agravamiento de los sintomas de la

miastenia grave por cualquier causa en esta cohorte de pacientes.

a. Revision bibliografica de farmacos relacionados con

agravamientos de sintomas.

Para poder describir el consumo de farmacos relacionados con agravamientos de
miastenia gravis era necesario actualizar los listados existentes en la literatura hasta la
fecha. Para ello realizamos dos busquedas bibliograficas (enero 2018) y una bdsqueda
en la aplicacion CIMA de informacion de medicamentos de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Producto Sanitarios (febrero-abril 2018) segun la metodologia

anteriormente descrita.

Tal y como se resume en la figura 8 en forma de diagrama de flujo, como resultado de
la primera blusqueda bibliografica encontramos 315 articulos de los que se
preseleccionaron 71 articulos tras revision de titulo y resumen. Después de la revision
de los articulos a texto completo se seleccionaron 56. El total de articulos seleccionados
tras la ampliacion de la busqueda bibliografica fue de 76, e incluyeron casos de
exacerbaciones 0 desenmascaramiento de miastenia gravis en 80 pacientes desde el
afio 2007. Junto con la busqueda en la aplicacién CIMA se tuvieron en cuenta 60 nuevos
farmacos no mencionados previamente en ninguna de las tres revisiones previas
utilizadas en la actualizacion del listado de farmacos relacionados con agravamiento de

sintomas en pacientes con miastenia gravis.
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315 articulos

Excluidos por no cumplir

criterios inclusién (n=244)

71 articulos

Excluidos por ser casos de
reacciones adversas (n=15)

56 articulos

Inclusion de farmacos en
busqueda CIMA

56 articulos

Incluidos tras segunda
revision por principio
activo (n=20)

76 articulos

60 farmacos
nuevos

Figura 8. Diagrama de flujo de articulos incluidos en la revisidn bibliogréfica.

Para la actualizacién del listado de farmacos relacionados con agravamiento de
sintomas de miastenia gravis, se incluyeron todos aquellos principios activos
relacionados con agravamientos de sintomas o desenmascaramiento de miastenia
gravis en las revisiones realizadas y los articulos seleccionados tras la busqueda
bibliografica mencionada. Se excluyeron los farmacos no comercializados en Espafia y
los no disponibles como medicamentos extranjeros a través de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios a fecha 23 de febrero del 2017. En total se
excluyeron del listado final 15 farmacos: acido iotaldmico, betaxolol, bretilio, ecotiofato,
gadolinio, kanamicina, mivacurio, netilmicina, proparacaina, quinidina, quinina,

tandutinib, trimetadiona, trimetofano y vecuronio.
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En la tabla 2 se resume la informacion existente en las tres revisiones sobre farmacos

relacionados con agravamientos de sintomas en pacientes con miastenia gravis hasta

el afo 2007. Se resume la mencién o no de cada farmaco en cada una de las revisiones

y el nimero de casos estudiados en cada revision (N). En caso de existir alguna

referencia en las distintas revisiones al grado de causalidad de la reaccion adversa se

especifica en la tabla.

Tabla 2. Farmacos que pueden empeorar o desencadenar MG segun revisiones hasta el afio

2007. (55,58,59).

Farmaco Barrons | N Causalidad | Wittbrodt | N Causalidad | Pascuzzi | N
etal Barrons | Barrons etal Wittbrodt | Wittdrodt | et al Pascuzzi
(MGFA)

Acetazolamida No Si 7 Posible No
Aminoglucésidos Si 16 ND ND Si
Amitriptilina No No Si
Ampicilina Si Si 2 Posible Si
Anfetaminas No No Si
Antibiéticos aminoacidos .
(clindamicina) No No Si

Atracurio Si Si 1 ND Si 1

Azitromicina No No Si 1
Bacitracina No Si No
Barbitaricos No No Si

Betabloqueantes
(propranolol, oxprenolol,
practolol, atenolol, labetalol, Si ND ND Si 4 Probable Si
metoprolol, nadolol)

Carbamazepina No No Si
Carnitina Si 4 ND Si 3 Posible Si
Ciprofloxacino Si 2 Posible Si 2 Probable Si

Cisplatino No No Si 1
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Farmaco Barrons | N Causalidad | Wittbrodt | N Causalidad | Pascuzzi | N
etal Barrons | Barrons etal Wittbrodt | Wittdrodt | et al Pascuzzi
(MGFA)
Claritromicina No No Si 0
Cloroquina Si 3 P[;%g?é)lf' Si 2 Posible Si 12
Colistina Si Si Probable Si ND
Contrastes iodados Si Si Si
Corticoides Si Si 9 Definida No
Diatrizoato de meglumina No Si 3 Posible No
Eritromicina Si 2 Posible Si 2 Posible Si ND
Estatinas No No Si 6
Estreptomicina Si 5 ngzgfg Si Si
Etosuximida No No Si
Fenitoina Si 2 P[r)%g?é)lf_ Si 3 Probable Si
Fenotiazinas No Si ND ND Si
Fludarabina No No Si 1
Gabapentina No No Si 1
Gentamicina No No Si
Glatiramero acetato No No Si 1
Haloperidol No No Si
Imipenem + cilastatina No Si 1 Posible No
Imipramina No No Si
Interferon alffa\ (_indicacic’m No Si 3 Posible Si
oncoldgica)
Interferon beta No No Si
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Farmaco Barrons | N Causalidad | Wittbrodt | N Causalidad | Pascuzzi | N
etal Barrons | Barrons etal Wittbrodt | Wittdrodt | et al Pascuzzi
(MGFA)
Interleukina-2 No No Si 1
Ipratropio bromuro No Si 2 ND No
Levonorgestrel No Si 1 Posible Si 1
Litio carbonato Si 2 P[;%g?tﬁf' Si 3 Probable Si
Magnesio Si No Si
Metocarbamol No Si 1 Posible No
Neomicina Si Si 0 Probable Si
Nicotina No Si 1 Posible No
Nltrofurantoina No No Si 0
Norfloxacino No No Si ND
Ofloxacino No No Si ND
Peginterferon No No Si
Penicilamina Si 49 ND Si 56 Definida Si 173
Pirantel pamoato No Si 1 Posible No
Polimixina Si Si Si ND
Prednisona/metilprednisolona Si 56 ND No No
Procainamida Si 6 PFr)c())bs?beLe- Si 6 Probable Si
Propafenona No Si 1 Posible No
Riluzol No No Si 1
Ritonavir No No Si
Succinilcolina Si nd Si 0 ND Si 0
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Farmaco Barrons | N Causalidad | Wittbrodt | N Causalidad | Pascuzzi | N
etal Barrons | Barrons etal Wittbrodt | Wittdrodt | et al Pascuzzi
(MGFA)
Sulfonamidas No No Si
Telitromicina No No Si 10
Tetraciclinas No No Si
Timolol (oftalmico) Si 2 Posible Si 3 Probable Si
Tobramicina No No Si
Toxina botulinica No No Si ND
Trihexifenidilo No Si 1 Posible Si
Tropicamida No Si 1 Posible No
Verapamilo Si 2 Probable- Si 1 Posible Si
posible

ND: no disponible

En la tabla 3 se resume la informacion procedente de las fichas técnicas espafiolas de

los medicamentos identificados como relacionados con agravamiento de sintomas en

miastenia grave en las busquedas bibliogréficas, el nUmero de casos publicados entre

los afios 2007 y 2017 identificados en dichas busquedas y la causalidad, ya que se

revisaron los casos nuevos identificados en la actualizacion de la revisidn y se establecio

el nivel de causalidad mediante el algoritmo de Naranjo en cada caso publicado a partir

del afio 2007 (60).
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Tabla 3. Revision ficha técnica y casos posteriores al 2007 con nivel de causalidad (32).

Farmaco Ficha técnica (apartado en el que se N° casos | Causalidad
menciona agravamiento de miastenia | entre >2007
gravis) 2007-
2017
Acetazolamida No figura 0
No figura 1 Posible (1)
Aminoglucésidos Ver por separado 0
Amikacina Precaucion 0
Amitriptilina No figura 0
Ampicilina No figura 0
Anfetaminas No figura 0
Antibiéticos aminoacidos (clindamicina) Precaucion 0
Atracurio Precaucion y reaccién adversa (muy rara) 0
Precaucion o contraindicacion, segn 0
especialidad
Reaccién adversa (muy rara) 0
. - Precaucion por exacerbacion
Azitromicina(63) Reaccion adversa 1 Probable (1)
Bacitracina No figura 0
Barbituricos No figura 0
Contraindicacion o precaucion segun 0
especilidad
Precaucion por exacerbacion
Betabloqueantes (propranolol, oxprenolol, practolol, (propranolol) 0
atenolol, labetalol, metoprolol, nadolol) Reaccion adversa (propranolol)
Resto de betabloqueantes sin mencién
Buprenorfina Contraindicacion 0
Contraindicacion 0
Carbamazepina No figura 0
Carnitina Reaccion adversa 0
Precaucion y reaccion adversa 0
(frecuencia no conocida)
Reaccién adversa (frecuencia no 0
conaocida)
No figura 1 Posible (1)
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Farmaco Ficha técnica (apartado en el que se N° casos | Causalidad
menciona agravamiento de miastenia | entre >2007
gravis) 2007-
2017
Precaucion por exacerbacion. No figura Probable (2)-
Ciprofloxacino(65) en topico 4 :
i posible (2)
Reaccién adversa (muy rara)
Cisatracurio Precaucion 0
Cisplatino No figura 0
Claritromicina Precaucion por exacerbacion 0
. Contraindicacién y reaccién adversa
Cloroquina 0
(rara)
- Contraindicacién o precaucion, segin
Colistina especialidad 0
Contrastes iodados(66,67) Figura en determinados contrastes 8 Probable (8)
Corticoides Contraindicacién, precaucién o reaccién 2 Probable (1)-
adversa segun especialidad. posible (1)
Diatrizoato de meglumina No figura 0
Difenhidramina Precaucion 0
Precaucion 0
Precaucion por exacerbacion 1 ND
Precaucion 0
Reaccioén adversa (frecuente) 0
Eritromicina Precaucion por exacerbacion 0
. . Definida (4)-
Estatinas(69-73) No figura 10 probable (6)
Estreptomicina No figura 0
Estradiol Reaccién adversa (rara})'. No figura en 0
todas las especilidades
No figura 2 Posible (2)
Etosuximida No figura 0
No figura 1 Posible (1)
Precaucion 0
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Farmaco Ficha técnica (apartado en el que se N° casos | Causalidad
menciona agravamiento de miastenia | entre >2007
gravis) 2007-
2017
Fenitoina No figura 0
Fenotiazinas Contraindicacion 0
Fentanilo Precaucion 0
Fludarabina No figura 0
_ Reaccion adversa (muy rara) 0
Gabapentina(77) No figura 2 Posible (2)
_ Reaccién adversa (_ra_ra). No en todas las 0
especialidades

Gentamicina Precaucion por exacerbacion 0
Glatiramero acetato No figura 0
Haloperidol No figura 0

Precaucion 9 Probable (9)
Precaucion 0
Imipenem + cilastatina Reaccién adversa (muy rara) 0
Imipramina No figura 0
Interferon alfa (indicacion oncoldgica) No figura 0
Interferon beta EM Reaccioén adversa (s6lo beta 1b) 0
Interleukina-2 (aldesleukina) Reaccioén adversa (poco frecuente) 0
Precaucion por exacerbacion 0

Precaucion por exacerbacion 0 X

Precaucion por exacerbacion 0
Precaucion 0
Precaucion por exacerbacion 0
Precaucion por exacerbacion 0
No figura 0
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Farmaco Ficha técnica (apartado en el que se N° casos | Causalidad
menciona agravamiento de miastenia | entre >2007
gravis) 2007-
2017
. . Probable (3)-
Ipratropio bromuro No figura 0
Isoflurano Precaucion 0
_ Precaucion y reaccién adversa (rara) 3 Probable (3)
Levonorgestrel No figura 0
Lidocaina Precaucion 0
Litio carbonato No figura 0
Precaucion por exacerbacion
Magnesio(84—86) (especialidades intravenosas). 3 Probgble )
o posible (1)
Contraindicado en oral
Precaucion 0
Precaucion 0
Contraindicacion 0
No figura 1 ND
Metocarbamol Contraindicacion 0
Reaccién adversa (muy rara).
Sélo figrua en una especialidad en jeringa 0
precargada.
Reaccion adversa (poco frecuente) 0
Precaucion y reaccion adversa (muy rara) 5 Posible (5)
Neomicina No figura 0
Nicotina No figura 0
Nisoldipino Reaccioén adversa (poco frecuente) 0
Nltrofurantoina No figura 0
Reaccién adversa (frecuencia no 0
conocida)
Precauciones (sindrome miasténico) 3 Pmb’?‘b'e (1)
posible (2)
Precaucion y reaccién adversa (muy
Norfloxacino rara). 0
No figura en topico ni en algun genérico.
Ofloxacino Precaucion y reaccion ad\{ersa (muy 0
rara). No figura en topico
Reaccién adversa (frecuente), no figura 0

en todas las especialidades

148




Farmaco Ficha técnica (apartado en el que se N° casos | Causalidad
menciona agravamiento de miastenia | entre >2007
gravis) 2007-
2017
Peginterferon (indicacién hepatitis crénica por ) Probable (3)-
VHC)(92-96) No figura 6 posible (3)
Penicilamina(97,98) Precaucion y reacciones adversas 2 Probable (2)
Petidina Precaucion 0
Pirantel pamoato No figura 0
Polimixina No figura 0
. . . Precaucion por exacerbacion en
Prednisona/metilprednisolona(100,101) metilprednisolona IV 2 ND
Procainamida No disponible 0
Propafenona Contraindicacion 0
Precaucion 0
Riluzol No figura 0
Reaccién adversan (frecuencia no
conocida). 2 Posible (2)
No figura en todas las especialidades
No figura 1 Posible (1)
Ritonavir(105,106) No figura 0
Precaucion 3 Definida (3)
Roxitromicina Precaucion 0
Sevoflurano Precaucion 0
Succinilcolina Precaucion 0
Sulfonamidas No figura 0
Telitromicina Contraindicacion 0 X
Contraindicacioén, precaucién o reaccion
Tetraciclinas adversa (frecuencia no conocida) segin 0
la especialidad
Timolol (oftalmico) Precaucion y reaccion adversa 0
(frecuencia no conocida)
Tobramicina Precaucion 0
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Farmaco Ficha técnica (apartado en el que se N° casos | Causalidad
menciona agravamiento de miastenia | entre >2007
gravis) 2007-
2017
Contraindicacion 0
Precaucion 0
Contraindicacion soélo especialidad con
Toxina botulinica(110-113) . |nd|caC|on' estetica. 4 Probable (1)-
Precaucion y reaccion adversa en resto posible (3)
(frecuencia no conocida)
Trihexifenidilo No disponible en Espafia. No figura en 0
FDA
Tropicamida Precaucion 0
Contraindicacion 0
Contraindicacion 0
Precaucion y reaccion adversa
Verapamilo (frecuencia no conocida). 0
No figura en todas las especialidades
No figura 1 Posible (1)
Contraindicacion 0
Precaucion 0

ND: no disponible
FDA: Food and Drug Administration
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b. Actualizacion del listado de farmacos relacionados con

agravamiento de sintomas.

Una vez reunida toda la informacion actualizada sobre cada farmaco, se
calcularon los puntos obtenidos en cada caso segun el sistema de clasificacién disefiado
ex profeso. Los resultados obtenidos se resumen en las tablas 4 a 11.

Tabla 4. Farmacos con puntacién mayor de 5 (contraindicados). Grupo 1.

Farmaco casos FT | MGFA >2 <2 Cl TOTAL
totales CASOS | CASOS | FT | PUNTOS
17 1 1 2 0 5 9
3 1 1 2 0 5 9
10 1 1 2 0 5 9
2 1 0 2 0 5 8
9 1 0 2 0 5 8
0 1 1 0 0 5 7
0 1 1 0 0 5 7
0 1 1 0 0 5 7
1 1 0 0 1 5 7
1 1 0 0 1 5 7
0 1 1 0 0 5 7
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
0 1 0 0 0 5 6
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Tabla 5. Farmacos con puntuacion 4 (nivel alto de precaucién). Grupo 2.

Farmaco

casos FT | MGFA >2 <2 (¢]] TOTAL
totales CASOS | CASOS | FT | PUNTOS
16 1 1 2 0 0 4
4 1 1 2 0 0 4
7 1 1 2 0 0 4
8 1 1 2 0 0 4
8 1 1 2 0 0 4
3 1 1 2 0 0 4
280 1 1 2 0 0 4
5 1 1 2 0 0 4
4 1 1 2 0 0 4
3 1 1 2 0 0 4
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Tabla 6. Farmacos con puntuacion 3 (nivel medio de precaucion). Grupo 3.

Farmaco casos FT | MGFA >2 <2 Cl | TOTAL
totales CASOS | CASOS | FT | PUNTOS
Atracurio
2 1 1 0 1 0 3
Azitromicina
2 1 1 0 1 0 3
Diatrizoato de meglumina
3 0 1 2 0 0 3
Eritromicina
4 1 0 2 0 0 3
Estatinas
16 0 1 2 0 0 3
Estreptomicina
5 0 1 2 0 0 3
Fenitoina
5 0 1 2 0 0 3
Gabapentina
3 0 1 2 0 0 3
Hidroxicloroquina
9 1 0 2 0 0 3
Interferon alfa (indicacion
Oncolégica) 3 0 1 2 0 0 3
Interleukina-2
1 1 1 0 1 0 3
Ipilimumab
3 1 0 2 0 0 3
Litio carbonato
5 0 1 2 0 0 3
Moxifloxacino
5 1 0 2 0 0 3
Nivolumab
3 1 0 2 0 0 3
Peginterferon (indicacion
hepatitis crénica por VHC) 6 0 1 2 0 0 3
Prednisona/metilprednisolona
58 1 0 2 0 0 3
Procainamida
12 0 1 2 0 0 3
Rocuronio
3 1 0 2 0 0 3
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Tabla 7. Farmacos con puntuacion 2 (nivel bajo de precaucién). Grupo 4. Parte 1.

Farmaco casos FT | MGFA >2 <2 Cl TOTAL
totales CASOS | CASOS | FT | PUNTOS
Acetazolamida
7 0 0 2 0 0 2
Acido iotalamico
7 0 0 2 0 0 2
Amikacina
0 1 1 0 0 0 2
Antibiéticos aminoacidos
(clindamicina) 0 1 1 0 0 0 2
Carteolol
0 1 1 0 0 0 2
Cisatracurio
0 1 1 0 0 0 2
Cisplatino
1 0 1 0 1 0 2
Claritromicina
0 1 1 0 0 0 2
Codeina
0 1 1 0 0 0 2
Difenhidramina
0 1 1 0 0 0 2
Disopiramida
1 1 0 0 1 0 2
Estradiol
0 1 1 0 0 0 2
Fentanilo
0 1 1 0 0 0 2
Fludarabina
1 0 1 0 1 0 2
Gadolinio
1 0 1 0 1 0 2
Gentamicina
0 1 1 0 0 0 2
GlatirAmero acetato
1 0 1 0 1 0 2
Imipenem + cilastatina
1 1 0 0 1 0 2
Interferon beta EM
0 1 1 0 0 0 2
lobitridol
0 1 1 0 0 0 2
lodaxinol
0 1 1 0 0 0 2
lohexol
0 1 1 0 0 0 2
lomeprol
0 1 1 0 0 0 2
lopamidol
0 1 1 0 0 0 2
lopromida
0 1 1 0 0 0 2
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Tabla 8. Farmacos con puntuacién 2 (nivel bajo de precaucién). Grupo 4. Parte 2.

Farmaco casos FT | MGFA >2 <2 Cl TOTAL
totales CASOS | CASOS | FT | PUNTOS
Isoflurano
0 1 1 0 0 0 2
Levonorgestrel
2 0 1 0 1 0 2
Lidocaina
0 1 1 0 0 0 2
Nisoldipino
0 1 1 0 0 0 2
Norfloxacino
0 1 1 0 0 0 2
Ofloxacino
0 1 1 0 0 0 2
Petidiina
0 1 1 0 0 0 2
Piridostigmina
1 1 0 0 1 0 2
Riluzol
1 0 1 0 1 0 2
Risedronato
2 1 0 0 1 0 2
Roxitromicina
0 1 1 0 0 0 2
Sevoflurano
0 1 1 0 0 0 2
Succinilcolina
0 1 1 0 0 0 2
Tobramicina
0 1 1 0 0 0 2
Trihexifenidilo
1 0 1 0 1 0 2
Tropicamida
1 1 0 0 1 0 2
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Tabla 9. Farmacos con puntuacién 1y 0 (no exentos de riesgos y sin evidencia). Grupos 5
y 6. Parte 1.

1 0 0 0 1 0 1
0 0 1 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
2 0 0 0 1 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
2 0 0 0 1 0 1
0 0 1 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1

156



Tabla 10. Farmacos con puntuacion 1y 0 (no exentos de riesgos y sin evidencia). Grupos 5
y 6. Parte 2.

0 0 1 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
0 0 1 0 0 0 1
2 0 0 0 1 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 0 1 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
1 0 0 0 1 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 0 1 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 0 0 0 1
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Tabla 11. Farmacos con puntuacién 1y 0 (no exentos de riesgos y sin evidencia). Grupos 5

y 6. Parte 3.
Farmaco casos FT | MGFA >2 <2 Cl TOTAL
totales CASOS | CASOS | FT | PUNTOS
Trospio
0 1 0 0 0 0 1
Vacuna fiebre amarilla
0 1 0 0 0 0 1

Voriconazol

Zuclopentixol

Bacitracina

Bretilio

Proparacaina

Trimetofano

A efectos de este estudio consideramos también farmacos relacionados con

agravamientos de miastenia gravis quinolonas, aminoglucdsidos, corticoides y

tetraciclinas por via oftalmica al poder existir paso a via sistémica, sin embargo se

clasificaron en el grupo con puntuacién igual a 1, ya que no existe informacién al

respecto ni en fichas técnicas ni en la bibliografia revisada.

En general, a pesar de este sistema de puntuacién que pretende clasificar la posible

relacibn de distintos farmacos con agravamiento de sintomas en pacientes con

miastenia gravis segun la evidencia disponible en la literatura y en las fichas técnicas,

se debe monitorizar a todo paciente con miastenia que inicie un nuevo tratamiento, ya

gue este sistema de clasificacidbn se ha establecido a nivel de investigacion y no

pretende servir como recomendacion generalizada en el seguimiento en practica clinica

diaria de pacientes con la enfermedad.
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c. Descripcion de la cohorte de pacientes incluida en el estudio.

Para poder describir el consumo de farmacos y la tasa de exacerbaciones, procedimos
a la localizacion de la cohorte de estudio. Para ello, con cddigo del sistema de
Clasificacién Internacional de Enfermedad 92 y/o 102 edicion correspondiente a
miastenia grave y posterior revision de los diagnésticos, se incluyeron 91 pacientes con
diagndstico confirmado de miastenia gravis y seguidos en la consulta de Neurologia del
Hospital General Universitario de Alicante. Este proceso se resume en el diagrama de

flujo de la figura 9.

Evaluados para inclusion:
119 pacientes

Excluidos por no cumplir

— criterios inclusién (n=28)
*No miastenia: 19

«Datos insuficientes: 9

91 pacientes

Figura 9. Diagrama de flujo de pacientes incluidos

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se resumen en la
tabla 12.
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Tabla 12. Caracteristicas de la cohorte de pacientes incluidos en el estudio (N=91).

Variable Ndmero de Porcentaje/Rango
pacientes/mediana intercuartilico (RIC)

Sexo

Hombres 45 49,45%

Tiempo de evolucion (meses) 7,07 45,63

Ocular 41 45,05%

Anticuerpos antirreceptor de acetilcolina

No 29 31,87%

Si 2 2,20%

Control sintomético en ultima consulta*

Malo 13 14,28%

Asintomatico 5 5,49%

lla 5 5,49%

lla 3 3,30%

IVa 0 0%

\Y 0 0%
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Variable Nimero de Porcentaje/Rango
pacientes/mediana intercuartilico (RIC)

Si 18 19,78%

Patologia del timo

Hiperplasia timica 5 5,49%

Desconocido 71 78,02%

Sin tratamiento 0 0%

Piridostigmina 86 94,51%

Azatioprina 43 47,25%

Ciclosporina 6 6,59%

Metotrexato 4 4,40%

Rituximab 11 12,09%

Ninguno 66 72,53%

Inmunoglobulina intravenosa 25 27,47%

Exitus 5 5,49%

MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America

*Control sintomético definido como bueno (clase MGFA lla o menor) o malo (clase MGFA Ilb o mayor)
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La unica variable con datos perdidos fue la clasficacion MGFA en el momento del

diagnostico (datos no disponible en 10 pacientes (10,99%)).

La distribucion de la edad al diagnostico en funcién del sexo se resume en el gréfico 1,
pudiendo observarse un primer pico de incidencia entre los 20-39 afios con
predominancia de mujeres, y un segundo pico de incidencia entre los 60-69 afios con

predominancia de hombres.

Gréfico 1. Edad al diagndstico segun sexo

® Mujeres mHombres

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
aflos aflos afios aflos afios aflos afios afios afos

La distribucién de la edad al diagnéstico segun forma clinica o tipo de diagnéstico esta
representada en el grafico 2. Aqui vemos una predominancia clara de miastenia gravis
generalizada en edades tempranas (10-29 afios), y una ligera predominancia de formas

oculares a partir de los 50 afios de edad al diagndstico.

Grafico 2. Edad al diagnéstico segun forma clinica

® Miastenia generalizada  ®m Miastenia ocular

15

00

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
aflos aflos afilos aflos afios aflos afios afios afos
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Como observamos en el gréfico 3, todos los pacientes con timoma excepto uno fueron
timectomizados. El paciente con timoma sin timectomizar fue un hombre de 51 afios de
edad al diagnostico, con diagndstico de miastenia grave ocular y tiempo de seguimiento
de 390 dias.

Entre los pacientes timectomizados se diagnostico hiperplasia timica en 4 (22,22% del

total de pacientes timectomizados).

Gréfico 3. Presencia de timoma o hiperplasia timica en pacientes con o sin timectomia.

80
|

Timectomia

60
|

Numero de pacientes
40

20

o - - I

No Si No Si No Si
Ninguna Timoma Hiperplasia timica

El criterio para timectomia establecido en el Servicio de Neurologia correspondié al
establecido por la guia del afio 2010 de la European Federation of Neurological Societies
(18), diagnédstico de miastenia gravis generalizada y menos de 60 afios o tener un
timoma. En el caso de pacientes con la forma ocular se contemplé la cirugia en el caso

de precisar inmunosupresores y tener menos de 60 afios.
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d. Consumo de farmacos relacionados con agravamiento de

sintomas.

Antes de proceder a la descripcion del consumo de farmacos relacionados con
agravmiento de sintomas en nuestra cohorte de pacientes excluimos del listado a
amoxicilina, al ser un antibiético muy frecuentemente prescrito pero con muy poca
evidencia de relacién con exacerbacion, (ningun caso publicado a partir del 2007 ni
advertencias en ficha técnica). También excluimos farmacos utilizados en el control de
miastenia gravis como inmunosupresores pero con asociacion en la literatura con
exacerbaciones. Y por ultimo incluimos en el grupo 4 corticoides orales no utilizados en

el tratamiento de la miastenia gravis, es decir, prescritos para comorbilidades.

De los 91 pacientes incluidos en el estudio, tan sélo 5 no estuvieron expuestos a un
farmacos relacionados con exacerbaciones de miastenia durante el periodo de estudio
(7 afos y un mes). Al 94,51% de los pacientes se les prescribié al menos uno de estos
medicamentos. La mediana de farmacos relacionados con agravamientos por paciente

fue de 6 durante el periodo de estudio (RIC 6, ma&ximo 25, minimo 1).

Cincuenta y un pacientes tuvieron al menos una prescripcion de un farmaco con
contraindicacion en miastenia grave en su ficha técnica (56,04%), mediana de 1
medicamento contraindicado durante el periodo de estudio (RIC 1, m&ximo 6, minimo
1).

En el grafico 4 se resume la distribucion de nimero de pacientes con prescripciones de
farmacos relacionados con agravamiento de sintomas de miastenia gravis segun el

grupo terapéutico ATC.
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Grafico 4. Distribucién de prescripciones de farmacos relacionados con agravamiento de
sintomas de miastenia grave por grupo terapéutico
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Gréafico 5. Niumero de pacientes con farmacos de grupo de precaucion 1 (contraindicados).
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Los farmacos contraindicados més frecuentes fueron diazepam (20,88%), zolpidem
(16,48%), lorazepam (14,29%) y bromazepam (10,99%) (ver gréfico 5). Con una
mediana de tiempo de exposicion al farmaco de 29 dias en el caso del diazepam (RIC
187,75), para zolpidem 452 dias (RIC 654), para lorazepam 73,5 dias (RIC 962), para
bromazepam 73,5 dias (RIC 167,75).

Los grupos terapéuticos segun el sistema de clasificacion anatdémica, terapéutica,
gquimica contraindicados prescritos en los pacientes durante el periodo de estudio fueron
benzodiacepinas (41,76% pacientes, mediana de exposicion 244,5 dias, RIC=787,25),
hipnéticos Z (17,58% pacientes, mediana de exposicion 535,5 dias, RIC=882,75),
belladona y derivados (6,59% pacientes, mediana exposicion 10 dias, RIC=9,5 dias),
antagonista colinérgico muscarinico (1,1%, tiempo exposicion 41 dias, RIC=0),
antiespasmadico urinario (3,3% pacientes, mediana exposicién 24 dias, RIC=1269,5),
ésteres del acido carbamico (1,1%, tiempo exposicién 5 dias, RIC=0), fenotiazinas
(3,3% pacientes, mediana de exposicién 15 dias, RIC=9,5), opioides fuertes (3,3%
pacientes, mediana de exposicion 29 dias, RIC=948), simpaticomiméticos oftdlmicos
(3,3% pacientes, mediana de exposicion 1 dia, RIC=40,5) y suplementos de magnesio
(3,3% pacientes, mediana de exposicion 27 dias, RIC=9,5)

Los cuatro grupos terapéuticos de farmacos relacionados con agravamientos de

miastenia gravis mas frecuentemente prescritos fueron quinolonas (60,44% de los
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pacientes), macrolidos (57,14%), estatinas (45,05%) y benzodiacepinas (41,76%) (ver
gréfico 6). Con unas medianas de exposicion de 4 dias para macrolidos (RIC 6,25), 15
dias para quinolonas (RIC 33), 853 dias en el caso de estatinas (RIC 1448) y 244,5 dias
para benzodiacepinas (RIC 787,25).

Grafico 6. Numero de pacientes con prescripcion de los 4 grupos de farmacos relacionados
con agravamiento de sintomas mas frecuentes.
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Los principios activos mas frecuentemente prescritos fueron azitromicina (50,55%),
levofloxacino (36,26%), atorvastatina (31,86%), ciprofloxacino (27,47%) y codeina
(27,47%). Las medianas de exposicion fueron de 2,5 dias en caso de azitromicina (RIC
4), 9 dias para levofloxacino (RIC 12), 828 dias en el caso de atorvastatina (RIC 1525),
9 dias para ciprofloxacino (RIC 13) y 13 dias en el caso de codeina (RIC 11).

Al 61,54% de los pacientes (56 pacientes) se les prescribié al menos 1 farmaco
clasificado en el grupo 2 (nivel alto de precaucion). Un farmaco fue prescrito en 30
pacientes, 2 en 16 pacientes, 3 en 7 pacientes y 4 en 2 pacientes. En el grafico 7 se
resume el nimero de pacientes con prescripciones de farmacos clasificados en el grupo

2 por principio activo.
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Grafico 7. Nimero de pacientes con prescripcion de farmacos del grupo 2 de precaucién

por principio activo.
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Al 72,53% de los pacientes (66 pacientes) se les prescribié al menos 1 farmaco

clasificado en el grupo 3 (nivel medio de precaucién). En 31 pacientes se prescribio 1

farmaco del grupo 3, en 27 pacientes 2 farmacos, en 5 pacientes 3 farmacos y en 3

pacientes 4 farmacos. En el grafico 8 se resume el nimero de pacientes con

prescripciones de farmacos clasificados en el grupo 3 por principio activo.

Grafico 8. Nimero de pacientes con prescripcion de farmacos del grupo 3 de precaucién
por principio activo.
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Al 49,45% de los pacientes (45) se les prescribié al menos 1 farmaco clasificado en el
grupo 4 (nivel bajo de precaucion). A 27 pacientes se les prescribié 1 farmaco, a 12
pacientes 2 farmacos, a 4 pacientes 3 farmacos y a 2 pacientes 4 farmacos. En el gréfico
9 se resume el nimero de pacientes con prescripciones de farmacos clasificados en el

grupo 4 por principio activo.

Gréafico 9. Numero de pacientes con prescripcion de farmacos del grupo 4 de precaucién
por principio activo.
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En el grafico 10 se resume el nimero de pacientes con prescripciones de farmacos

clasificados en los gurpos 5 y 6 de precaucion por principio activo.

Grafico 10. Numero de pacientes con prescripcion de farmacos del grupo 5 y 6 de
precaucion por principio activo.
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e. Episodios de exacerbacion y tasa anual de incidencia.

Durante el periodo de estudio 50 de los 91 pacientes incluidos (54,95%) tuvieron al
menos un episodio de agravamiento de los sintomas de la miastenia grave,
contabilizandose un total de 145 episodios de agravamiento y siendo la tasa de
incidencia anualizada (nUmero de episodios de agravamiento por persona y afio) de
0,35 (IC95% 0,30 a 0,41) durante el periodo de estudio. Vemos en la tabla 13 la
distribucion de pacientes segun el niamero de episodios de agravamiento sufridos
durante el periodo de estudio.

Tabla 13. Numero de episodios de agravamiento (frecuencia)

Numero de episodios Pacientes Porcentaje

de agravamiento

1 17 18,68

3 5 5,49

5 2 2,20

7 1 1,10

10 1 1,10

TOTAL 91

17

=



De estas 145 exacerbaciones 48 fueron graves, tasa anual de incidencia de 0,12
exacerbaciones graves por persona y afio (IC 95% 0,09 - 0,15). 18 pacientes
experimentaron al menos 1 episodio grave durante el estudio. Recogemos en la tabla
14 la distribucidn de pacientes segun el nimero de episodios de agravamiento graves

sufridos durante el periodo de estudio.

Tabla 14. Namero de episodios de agravamiento graves (frecuencia)

Numero de episodios Pacientes Porcentaje

de agravamiento graves

0 73 80,22
1 7 7,69
2 6 6,59
3 2 2,20
6 1 1,10
7 1 1,10
10 1 1,10
TOTAL 91

Calculando la tasa anualizada de exacerbaciones segun el diagndéstico encontramos
gue entre los 41 pacientes con miastenia gravis ocular fue 0,20 (IC 95% 0,15-0,28), con
19 pacientes con miastenia ocular con al menos 1 episodio de agravamiento. Y la tasa
de incidencia anual de exacerbaciones graves fue 0,02 (IC 95% 0,01-0,06) (en 3

pacientes).

En el caso de los 50 pacientes con forma generalizada la tasa de incidencia anual de

agravamientos fue de 0,48 (IC 95% 0,40-0,58), con 31 pacientes con al menos 1
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exacerbacion, y para eventos graves de 0,20 (IC 95% 0,15-0,26) (15 pacientes con al

menos 1 agravamiento grave).

Entre aquellos pacientes timectomizados, la tasa anualizada de incidencia de episodios
de agravamiento fue de 0,66 (IC95% 0,51 a 0,84) (12 pacientes con al menos 1

episodio).

La tasa de incidencia anualizada de exacerbaciones en pacientes sin timectomia fue de

0,26 (IC95% 0,21 a 0,32) (38 pacientes con al menos una exacerbacion).

f. Causas de exacerbacion.

Los neurdlogos responsables de los pacientes encontraron como causas de dichas
exacerbaciones: 59,31% por causa desconocida, 17,25% achacadas a una infeccion,
16,55% a dosis insuficientes de tratamiento para el control de la enfermedad (por
omisién o por no haber alcanzado la dosis diana), el 4,14% por un farmaco relacionado
con agravamientos, un 2,76% debidas a estrés o ansiedad y un 3,45% por otra causa.
Teniendo en cuenta que en 3,45% de los casos tuvo causa mixta (por al menos dos

motivos).

En cuanto a las causas atribuidas a los episodios graves de exacerbacion de miastenia
grave se contabilizaron un 68,75% de causa desconocida, 16,67% por dosis insuficiente,
10,64% por infeccion, ninguna por farmacos relacionados con exacerbaciones, estrés
0 ansiedad y un 6,25% por otra causa. Teniendo en cuenta que 1 evento grave fue

achacado a dos causas.
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g. Caracterizacion de la cohorte segun tipo de miastenia gravis.

Para explorar posibles relaciones entre las distintas variables recogidas en el estudio y
la apariciébn de episodios de agravamiento y para una mejor caracterizacion de la
cohorte de pacientes incluida, se estudio la distribucion de dichas variables entre los
pacientes segun el tipo de miastenia gravis y segun el nimero de episodios de
agravamiento (sin episodios de agravamiento, con 1 episodio de agravamiento o con 2

0 mas exacerbaciones).

Distribucion de variables en funcidn del tipo de miastenia grave:

En el gréfico 11 se recoge la distribucién pacientes por tipo de miastenia grave segun el
sexo, con predominancia de hombres con formas oculares, y mujeres con formas

generalizadas.

Grafico 11. Sexo
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En el gréafico 12 esta representada la distribucion de la clase MGFA maxima alcanzada
durante el periodo de estudio segun el tipo de miastenia gravis. Destaca un mayor

namero de pacientes con clasificacion Ilb o superior con formas generalizadas.

Grafico 12. Clase MGFA méaxima alcanzada
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El grafico 13 resume la mediana de edad al diagndstico segun el tipo de miastenia

gravis.

Grafico 13. Edad al diagnéstico
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En el grafico 14 podemos ver la mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad

segun el tipo de miastenia gravis.

Gréfico 14. Tiempo de evolucion
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En el grafico 15 se resume la distribucion de pacientes timectomizados o no segun el
tipo de miastenia gravis. Observamos un aumento de formas generalizadas entre los

pacientes timectomizados.

Grafico 15. Timectomia
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h. Caracterizaciéon de la cohorte segun numero de episodios de

agravamiento.

Distribucion de variables en funcién del nimero de agravamientos sufridos (sin

episodios, con 1 episodio y con 2 6 mas episodios):

Continuando con la caracterizacion de los pacientes segun el numero de
exacerbaciones durante el periodo de estudio, en el grafico 16 podemos ver la
distribucion de pacientes por numero de episodios de agravamiento segun la
prescripcion de farmacos relacionados con agravamiento de sintomas durante el

estudio.

Grafico 16. Farmacos relacionados con agravamiento de sintomas
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El grafico 17 resume la distribucién de pacientes segun el nimero de episodios de

exacerbacion en funcion de la prescripcion o no de farmacos clasificados como

contraindicados en el estudio.
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Grafico 17. Farmacos del grupo 1 (contraindicados).
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En el gréfico 18 podemos ver la distribucion de pacientes segun el nUmero de episodios

de exacerbacién en funcién del sexo.

Grafico 18. Sexo
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El grafico 19 resume la distribucion de pacientes segun el nimero de episodios de
exacerbacion en funcion del tipo de miastenia gravis. Podemos ver el aumento del
namero de pacientes con 2 6 mas episodios de agravamiento con formas generalizadas

de la enfermedad.

Grafico 19. Tipo de miastenia gravis.
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En el grafico 20 observamos la distribucion de pacientes segun el niumero de episodios

de exacerbacion en funcion de la realizacién o no de timectomia.
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Grafico 20. Timectomia
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El gréfico 21 describe la distribucion de pacientes segun el nimero de episodios de
exacerbacion en funcion de la presencia de enfermedad timica (timoma o hiperplasia

timica).

Grafico 21. Timoma o hiperplasia timica.
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En el grafico 22 se recoge la mediana de edad al diagnéstico de los pacientes inlcuidos

en el estudio segun el numero de episodios de exacerbacion.

Grafico 22. Edad al diagndéstico
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En el grafico 23 se recoge la mediana del tiempo de evolucion de la enfermedad de los

pacientes inlcuidos en el estudio segun el nUmero de episodios de exacerbacion.

Grafico 23. Tiempo de evolucién
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i. Exploracion de asociacion entre distintas variables y el riesgo de

agravamiento.

Para explorar posibles relaciones entre las distintas variables recogidas en el estudio y
el riesgo de sufrir un episodio de agravamiento en pacientes con miastenia gravis, se
realiz6 un andlisis exploratorio mediante la construccion de modelos de cox para
eventos multiples con el modelo de Andersen-Gill. Previo a la construccion de los

modelos, se estudi6 la relacién de las distintas variables en un analisis univariado.

Curvas Nelson-Aalen (univariado):

Al tratarse de eventos relacionados con el tiempo se construyeron los gréaficos Nelson-
Aalen univariados (funcion de riesgo acumulada) para explorar posibles relaciones de
las distintas variables dicotémicas con la aparicion de episodios de agravamiento graves

de sintomas (ver graficos 24 a 32).

Gréfico 24. Curva Nelson-Aalen segln prescripcion de farmacos relacionado con
agravamiento de sintomas.
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Grafico 25. Curvas Nelson-Aalen segun farmaco contraindicado.
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Grafico 26. Curvas Nelson-Aalen segun farmaco contraindicado y/o del grupo de precaucién
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*FRA: farmaco relacionado con agravamiento de sintomas de miastenia gravis
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Grafico 27. Curva Nelson-Aalen segln sexo.
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Gréfico 28. Curvas Nelson-Aalen segun tipo de miastenia gravis.
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Grafico 29. Curvas Nelson-Aalen segun timectomia.
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Grafico 30. Curvas Nelson-Aalen segun patologia timica
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Grafico 31. Curvas Nelson-Aalen segun control sintomaético previo al episodio de
agravamiento.
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Grafico 32. Curvas Nelson-Aalen segun presencia de anticuerpos anti receptor de
acetilcolina.
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*AcRach: anticuerpo antirreceptor de acetilcolina.
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Al analizar las distinas curvas Nelson-Aalen pudimos observar que a priori, las variables
a descartar para su inclusion en el analisis univariado fueron sexo, farmacos
contraindicados y farmacos contraindicados mas grupos de precaucion 1, 2y 3. En el
resto de variables no pudimos concluir que no hubiera diferencias estadisticamente
significativas. En cuanto a farmacos relacionados con agravamiento de sintomas se
decidio agruparlos y no analizar por separado los distintos grupos posibles para evitar

pérdida de potencia estadistica al tratarse de una muestra pequefa.

Andlisis de supervivencia para eventos multiples univariado por el método de Ansersen-

)

En un primer paso se realiz6 un andlisis univariado con las distintas variables incluidas
en el estudio: tipo de miastenia grave, edad al diagnostico, tiempo de evolucion,
timectomia, patologia timica, farmacos relacionados con agravamiento de sintomas,
control sintomatico previo al episodio grave de agravamiento y presencia o no de
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina,. Todas aquellas variables con influencia en el
riesgo de aparicion de episodios graves de agravamiento con una significacion
estadistica menor de 0,2 (p<0,2) fueron incluidas en la construccion del modelo
multivariado, teniendo en cuenta que al tener 48 eventos, el maximo de variables a
incluir serian 5. En la tabla 15 se resume los coeficientes, intervalos de confianza 95%,
hazard ratio con su intervalo de confianza del 95% vy el valor estadistico p, de todas las
variables que superaron el andlisis de las curvas Nelson-Aalen. En negrita se
encuentran marcadas aquellas que fueron incluidas posteriormente en el analisis

multivariado.
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Tabla 15. Coeficientes y hazard ratio con intervalos de confianza y significacion estadistica

de los modelos univariados Andersen-Gill.

Variable Coeficiente | 1C95% HR 1IC95% p
Farmaco -1,02 -2,14-0,11 0,36 0,12-1,11 0,065
relacionado con

exacerbaciones*

Tipo de 2,22 0,94 - 3,51 9,25 2,57 -33,31 0,001
miastenia en el

diagndstico*

Edad al -0,02 -0,05 -0,00 0,98 0,95 -1,00 0,086
diagnoéstico*

Variable Coeficiente | IC95% HR IC95% p
Timectomia* 1,51 0,51-2,51 4,51 1,66 — 12,26 0,003
Patologia 1,09 -0,05-2,22 2,96 0,95 -9,27 0,062
timica*

Control 0,42 -0,24 - 1,08 1,52 0,78 —2,94 0,217
sintomatico

previo a la

exacerbacion

Tiempo de 0,00 -0,00 - 0,00 1,00 0,99 -1,00 0,931
evolucion

Anticuerpos -0,42 -1,56 - 0,73 0,66 0,21 -2,07 0,475

antirreceptor de
acetilcolina

*Variables utilizadas en el anélisis multivariado.
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Construccién del modelo multivariado (método Andersen-Gill):

Para la construccion del modelo multivariado se utilizé la metodologia “backwards” con

p<0,1 con las variables significativas del univariado (p<0,2).

Segun el modelo Andersen-Gill multivariado, las dos variables con relacion

estadisticamente significativa con agravamiento de sintomas fueron:

Tipo de miastenia gravis en el momento del diagnostico: HR= 6,59 I1C95% (1,92-22,55),
p=0,003. Es decir, que tener una miastenia gravis generalizada en el momento del
diagndstico aumento el riesgo de agravamientos graves de sintomas respecto a una

miastenia gravis ocular en esta cohorte de pacientes.

Timectomia: HR=2,91 1C95% (1,13-7,48), p<0,001. Aquellos pacientes con timectomia
tenian mayor riesgo de sufrir un episodio de agravamiento de sintomas de MG que los

pacientes no timectomizados.

Residuos Cox Snell

Por ultimo, se revisé la bondad de ajuste del modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Para evaluar el ajuste realizamos un andlisis de los residuos de Cox-Snell y
comparamos la funcion de riesgo acumulada Nelson-Aalen con la pendiente de 45

grados de los residuos, tal y como podemos observar en el grafico 33.
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Gréfico 33. Representacion gréafica de los residuos Cox Snell para el modelo multivariado
Andersen-Gill.

0 .5 1 1.5 2
Residuos parciales Cox-Snell

H Residuos parciales Cox-Snell

Analizando el grafico 33 de residuos Cox-Snell observamos que la funcion de riesgo se

ajusta a la pendiente pero existe un margen de mejora.
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DISCUSION







7. Discusién

a. Revisiéon bibliografica y actualizacion del listado de farmacos

relacionados con agravamiento de sintomas.

Tras la revision actualizada de la literatura existente sobre farmacos relacionados con
agravamiento de sintomas en miastenia grave, se procedio a actualizar los listados de
farmacos disponibles hasta el 2007. Se incluyeron 60 nuevos farmacos que no figuraban

en la revisibn mas reciente hasta la fecha (Pazcuzzi et al), entre ellos cabe destacar:

e Tratamientos utilizados habitualmente en el control de miastenia gravis, tanto en la

fase de mantenimiento como en las exacerbaciones agudas:

o Corticoides: con contraindicacién en ficha técnica en las especialidades
correspondientes a algunos corticoides, a pesar de ser tratamiento habitual
en fase de mantenimiento y en exacerbaciones. Hay que resaltar en este
caso que en general su asociacion con la exacerbacion de sintomas de
miastenia gravis ha sido debido a la utilizacion y retiro de dosis altas sin
escalado ni desescalado de dosis, pauta no utilizada en el tratamiento de la

miastenia gravis actualmente (32).

En los dos casos posteriores a 2007 encontrados, los pacientes recibieron
dosis muy altas en forma de pulso de metilprednisolona. En un caso el
corticoide formaba parte de un ciclo de quimioterapia para el tratamiento de
un timoma y constaba de dosis muy elevadas de corticoides, no utilizadas en
el tratamiento de la enfermedad (101). Es decir, que si se inician a dosis
medias o bajas y con suspensiones paulatinas el riesgo de exacerbacion es

presumiblemente menor.

Por ello se excluyeron de las prescripciones a analizar como farmacos
relaconados con agravamiento de miastenia, excepto en el caso de

corticoides utilizados en el tratamiento de otras patologias, aunque se
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clasificaron dentro de los grupos 5 y 6 (al tratarse de deflazacort,
beclometasona, betametasona, corticoides para los que no hay evidencia de
exacerbaciones hasta la fecha). Teniendo en cuenta que los corticoides son
uno de los pilares del tratamiento de la miastenia gravis, la inclusion de los

mismos habria desvirtuado el propio objetivo del estudio.

Se incluyeron por puntuacién en el grupo de nivel bajo de precaucion otros
farmacos utilizados en el tratamiento de la miastenia gravis como
piridostigmina, y en el grupo no exento de riesgo azatioprina, metotrexato

parenteral (no el oral) y tacrolimus.

En todos estos casos se hace mencion en ficha técnica de posibles
exacerbaciones de miastenia gravis en el apartado de precauciones o en el
de reacciones adversas, sin embargo son utilizados habitualmente en el
tratamiento de mantenimiento de la enfermedad. Quizas el motivo sean
notificaciones antiguas de reacciones adversas debidas a pautas en desuso
de dichos inmunosupresores que pudieron precipitar exacerbaciones de la

enfermedad.

En el caso de piridostigmina encontramos 1 caso posterior al afio 2007. En
este caso, una paciente con sospecha de miastenia ocular comenz6 con

piridostigmina a dosis altas desarrollando blefarospasmo (99).

En el caso de los otros tres farmacos, no encontramos casos mas actuales
ni tampoco se mencionan en ninguna de las revisiones utilizadas como

punto de partida.

Cabe destacar también que las dosis de inmunosupresores habitualmente
utilizadas son inferiores a las utilizadas en la prevencion del rechazo del

injerto.

Por todo ello, a efectos del presente estudio fueron descartados para el

analisis de la exposicion a farmacos relacionados con agravamiento de
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sintomas en nuestra cohorte de pacientes, ademas habrian artefactado el
porcentaje de pacientes con farmacos relacionados con exacerbaciones de

miastenia tendiendo al 100%.

Benzodiacepinas: sin casos publicados a partir del 2007 pero con contraindicacion

en ficha técnica.

Este grupo de farmacos se une al sitio esteroespecifico del receptor gabaérgico de
las neuronas postsinpticas, aumentando el efecto inhibitorio del acido gamma-
aminobutirico en la excitabilidad neuronal y produciendo un aumento de la
permeabilidad de la membrana neuronal a los iones cloro. Esto da lugar a una
hiperpolarizacion y estabilizacion de la membrana pudiendo traducirse en su
conocido efecto miorrelajante que pudiera aumentar la fatigabilidad en la miastenia

grave (32).

Sin embargo, no hay que olvidar que al ser depresores del sistema nervioso central
es posible que las recomendaciones de precaucion tengan también en cuenta su

capacidad como depresores respiratorios.

Antiespasmadicos uroldgicos (fesoterodina, tolterodina, solifenacina): sin casos
publicados pero con contraindicacion en ficha técnica, ya que este grupo
farmacologico basa su actividad en la capacidad antagonista de receptores

muscarinicos (32).

Hipnéticos Z (zolpidem y zopiclona): al igual que en los dos casos anteriores sin

casos publicados pero con contraindicacion en ficha técnica.

Se une selectivamente al receptor de benzodiacepina-1 y en menor medida al 2 (al

gue se le achaca el efecto ansiolitico, miorrelajante y anticonvulsivante) (32).

Al igual que en el caso de benzodiacepinas la contraindicacion puede ser debida a

su efecto sobre la depresion respiratoria.
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Bisfosfonatos (alendronato y risedronato): 3 casos publicados a partir del 2007
(clasificados como posibles segun algoritmo de Naranjo), sin mencién alguna en
ficha técnica en apartados de precauciones, contraindicaciones o0 reacciones
adversas. El mecanismo por el cual puede producir exacerbacion de miastenia no
es conocido (32,62,102,103).

Etanercept: 2 casos publicados (posibles), sin mencion en ficha técnica (32,74,75).

Ezetimiba: 1 caso publicado (clasificado como posible segun algoritmo de Naranjo),

sin mencion en ficha técnica (32,76).

Ipilimumab: 3 casos clasificados de posible a probable. En ficha técnica se indica

precaucion en pacientes con MG (32,81,82,91).

Nivolumab: 3 casos clasificados de posible a probable (89—-91). En ficha técnica se

indica precaucion en pacientes con MG (32).

Ipilimumab y nivolumab son inhibidores de puntos de control inmune utilizados en el
tratamiento de distintos tumores. Este tipo de farmacos se han visto asociados a
exacerbaciones graves y crisis miasténicas. Su accion radica en un aumento de la
inmunidad antitumoral, blogqueando los receptores inhibidores de células T
expresados por las células tumorales (115). Sin embargo, las proteinas PD-1 y
CTLA-4 regulan mecanismos de autotolerancia en humanos, y su bloqueo aumenta
la respuesta autoinmunes en el huésped pudiendo causar exacerbaciones de

enfermedades autoinmunes como la miastenia gravis (116).

Quinolonas mas modernas: levofloxacino (3 casos probables) y moxifloxacino (5
casos posibles) (65,83,88). Figuran precauciones para pacientes con miastenia
gravis en ficha técnica de ambos farmacos (32). Pueden afectar a la transmision
neuromuscular segun algunos estudios in vitro (117). Como pudimos comprobar fue

otro de los grupos més frecuentemente prescrito en nuestra cohorte de pacientes.
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e Risperidona: 1 caso a partir de 2007 clasificado como posible (104). Sin mencién en

ficha técnica (32).

e Voriconazol: 1 caso posible (114). Sin mencion en ficha técnica (32).

Ademas, se establecid un sistema de puntuacion para poder analizar la evidencia sobre
cada farmaco o grupo de farmacos relacionados en la literatura con agravamientos,
teniendo en cuenta si existia mas de un caso publicado en la literatura, la inclusion del
farmaco en listas de precaucion o contraindicacion y la mencion en ficha técnica de
precauciones y/o contraindicaciones en pacientes con mistenia grave. El objetivo fue
clasificar los farmacos identificados en la literatura como posibles causantes de
agravamiento en 6 niveles teniendo en cuenta la evidencia existente hasta la fecha y la
informacién disponible en la ficha técnica. Esta forma de analizar y clasificar la
informacién no valoroé la calidad de la evidencia de la informacion disponible, ya que se
trata casi en su totalidad de casos aislados o series de casos; sin embargo, si intent6
dar mayor puntuacion a aquellos farmacos con méas informacion en la misma direccion
(mayor nimero de casos publicados) y a aquellos farmacos cuyas fichas técnicas
incluian normas de precaucién o incluso contraindicacion. Las razones fueron que, por
un lado un mayor niumero de casos en la misma direccién aumentan una posible relacion
causal. Por otro lado, si se considera que para la mencion en ficha técnica de
precauciones o contraindicaciones se requiere la revision por parte de técnicos
cualificados de toda la informacion disponible hasta la fecha e incluso de informes
especificos del laboratorio comercializador y que los apartados que incluyen un
establecimiento de causalidad son la contraindicacion y las reacciones adversas,

decidimos tenerlo en cuenta en la puntuacion.

No obstante esta clasificacion tiene varias limitaciones que impiden su posible uso en la
practica clinica. No tiene en cuenta la calidad de la evidencia existente al no analizar
cada caso comunicado, no incluye informacion no publicada ni de bases de datos de
notificacion de reacciones adversas de medicamentos (como FEDRA o EudraVigilance),
no tiene en cuenta la exposicion real a los farmacos (en pacientes con miastenia gravis
es desconocida actualmente) y no analiza de forma pormenorizada la gravedad ni

duracién de los episodios de agravamiento publicados ni si se controlaron con algun
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tratamiento. Ademas, como en todo estudio sobre posibles reacciones adversas de los
medicamentos hay que tener en cuenta un sesgo de publicacion, ya que en muchos
casos las reacciones adversas no son notificadas a las autoridades sanitarias ni

tampoco son publicadas.

No es intencién de este estudio realizar una clasificacion de los distintos farmacos
relacionados con agravamiento de sintomas de la miastenia gravis que pueda servir
como guia al prescriptor, sino recopilar y ordenar la informacién existente hasta la fecha
para actualizar las listas de precaucion y contraindicacion existentes, y asi mejorar la
deteccion de posibles farmacos relacionados con agravamientos prescritos a los

pacientes en la cohorte a estudio.

En este listado final se clasificaron como farmacos contraindicados un notable namero
de farmacos, algunos ya conocidos como cloroquina, otros con efecto blogqueante
muscular como colistina, antibiéticos como telitromicina (no autorizada actualmente) y
tetraciclinas, antiespasmoédicos urinarios debido a su mecanismo de accién
(antagonistas de receptores muscarinicos) pero ampliamente utilizados en la poblacion
anciana. Otros farmacos con efecto anticolinérgico también fueron clasificados en el
grupo de contraindicacién: metacolina, butilescopolamina, dicicloverina y fenotiazinas.
También buprenorfina, con efecto anticolinérgico al igual que otros opioides como
fentanilo o petidina, sin embargo, en estos dos Ultimos casos los farmacos se
clasificaron en el grupo de nivel bajo de precaucion, ya que no se menciona en ficha
técnica contraindicacién alguna sino precaucién (32). En el caso de los opioides
nuevamente es importante destacar su efecto como depresores respiratorios, por lo que
este también podria ser el motivo de las recomendaciones de precaucion en miastenia

gravis.

Otros dos ejemplos de farmacos contraindicados y ampliamente utilizados en poblacion
general y en particular en ancianos, son las benzodiacepinas y los hipnéticos Z. En el
caso de las benzodiacepinas la informacion contenida en las fichas técnicas de los
distintos principios activos o en especialidades distintas de un mismo principio activo es
bastante desigual (ejemplo de diazepam, loprazolam, clobazam, clorazepato y

midazolam) (32).

Tampoco aparecen mencionadas en tres revisiones sobre farmacos relacionados con

agravamiento de sintomas. A priori parece extrafio que no existan casos publicados a
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partir del 2007 siendo farmacos ampliamente utilizados por la poblaciéon general y la
poblacién anciana en particular, a pesar de las recomendaciones de no uso como
hipnéticos en paciente anciano. En nuestra cohorte figuran como uno de los grupos de
farmacos relacionados con agravamiento de miastenia mas frecuentemente prescrito.

Si podemos encontrar 2 casos anteriores al afio 2007 (118).

Cabe destacar la inclusién del magnesio, principalmente por estar contraindicado en la
ficha técnica de suplementos orales de magnesio. Es importante tener en cuenta que
en la ficha técnica de otras especialidades con magnesio como los antiacidos, no existe
advertencia alguna, quizés por la menor cantidad de magnesio contenida. En las fichas
técnicas de especialidades con sulfato magnésico para uso intravenoso (con altas
cantidades de magnesio) no existe contraindicacion de uso en pacientes con miastenia
grave aunque si precaucion. Tal vez la razon sea su uso hospitalario y para indicaciones
mas graves que en el caso de los aportes orales, mejorando por tanto el balance
beneficio/riesgo respecto a los suplementes orales. El magnesio interfiere con la
transmision neuromuscular al inhibir la liberacion de acetilcolina por bloqueo competitivo

de la entrada de calcio, pudiendo exacerbar los sintomas de la miastenia (58).

El grupo de farmacos con un nivel alto de precaucién incluyé entre otros
aminoglucésidos, betabloqueantes, verapamilo, algunas quinolonas (ciprofloxacino y

levofloxacino), penicilamina, toxina botulinica, carnitina y contrastes iodados.

La mayoria de los casos existentes en la literatura con aminoglucésidos implican a
moléculas ya en desuso, y que los actualmente utilizados en la practica clinica
(gentamicina, amikacina y tobramicina) cuentan con pocos casos (58). Esto no quiere
decir que no puedan producir un aumento del riesgo de agravamiento de sintomas en
MG, ya que poseen similares efectos que las moléculas més antiguas del mismo grupo
a nivel de placa neuromuscular. Esta disminucién de casos comunicados relacionados
con aminoglucdsidos puede deberse principalmente a un menor uso de los mismos en

pacientes con miastenia gravis puesto que se trata de un efecto ampliamente conocido.

En el caso de betablogueantes existen casos de miastenia asociados al uso de
propranolol, oxprenolol, timolol, practolol y acebutolol, sin embargo no queda claro que

sean causantes de agravamientos en pacientes con miastenia grave. Por un lado,
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estudios in vitro con microelectrodos de preparaciones de muasculos y nervios revelan
gue atenolol, labetalol, metoprolol, nadolol, propranolol y timolol producen reduccién de
la transmisién neuromuscular dosis dependiente en muasculo esquelético de rata.
Propranolol parece ser el betabloqueante con efectos mas marcados en el deterioro de
la transmisién neuromuscular y atenolol el betabloqueante con menos, pero el
mecanismo especifico del efecto no esta claro (55). Sin embargo, también existe
evidencia en contra. En 10 pacientes con miastenia gravis leve a moderada que
recibieron propranolol intravenoso a dosis de 0,1 mg/kg a velocidad de infusion de 1
mg/minuto, no hubo efecto detectable sobre la disminucibn de la transmision
neuromuscular ante la estimulacion repetitiva nerviosa o en test clinicos, llevando a los
investigadores a concluir que no habia un rapido deterioro de la transmision
neuromuscular en pacientes con MG leve a moderada tras la inyeccién de dosis
terapéuticas de propranolol (119). El Unico betabloqueante con mencion en ficha técnica

de exacerbacién de miastenia grave como efecto adverso es el propranolol.

Contrastes iodados: varios estudios han sugerido que los contrastes iodados
intravenosos pueden desencadenar o precipitar empeoramiento de miastenia. 3 casos
iniciales en 1985 mostraron crisis miasténica tras la administracion de contrastes
iodados intravenosos. Estos pacientes tuvieron apnea brusca y varios dias de debilidad
miasténica severa (59,117). La ocurrencia es controvertida y no ha sido observada de
forma uniforme. Segldn una revision de 194 procedimientos en los que se utilizaron
medios de contraste, en 136 pacientes con miastenia grave so6lo 5 tuvieron evidencia
subjetiva y objetiva de aumento de debilidad, disfagia o fallo respiratorio en las 24h tras
la exposicion. Estos eventos podrian ser también atribuibles a una infeccion reciente, al
comienzo con prednisona o a la suspensién prematura de la misma o sobredosificacion
o interrupcion de inhibidores de colinesterasa. Los autores concluyeron que la
frecuencia de debilidad miasténica asociada a contrastes era probablemente menor del
2%. En las dUltimas revisiones se aconseja que los medios de contraste sean
administrados con precaucidbn en pacientes miasténicos, y solo cuando exista

ventilacion mecanica inmediata disponible (55).

Los contrastes iodados podrian tener un efecto directo en la transmision neuromuscular,
pero un mecanismo indirecto también es posible como parte de una reaccion mas
inespecifica tipo alergia al contraste. Por otro lado, como los pacientes con una reaccion

aguda al contraste intravenoso tipicamente reciben medicaciones como difenhidramina
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o dexclorfeniramina, con efectos anticolinérgicos significativos, quiza alguno de los
aumentos en la debilidad muscular podria ser resultado de los farmacos utilizados para
tratar la reaccién aguda al contraste. En un estudio retrospectivo para determinar si la
administracion intravenosa de contrastes de baja osmolalidad estaba asociado a
exacerbaciones de miastenia se estudiaron las historias de 155 pacientes que habian
recibido contrastes iodados y 112 pacientes que habian recibido contrastes iodados de
baja osmolalidad. Encontraron que hubo significativamente mas exacerbaciones en el
dia uno tras la administracion de contrastes iodados de baja osmolalidad (6,3 vs 0,6%).

El sintoma mas frecuente fue compromiso respiratorio agudo progresivo (67).

En cuanto a la informacion disponible en fichas técnicas cabe resaltar que es muy
desigual. Existe mencidn como precaucion o reaccidn adversa en el caso de iopromida,
iodixanol, iobitridol, iopamidol, iomeprol e iohexol, pero no figura en las fichas técnicas

de ioxaglato de meglumina ni ioversol.

Verapamilo es otro de los farmacos incluidos en este segundo grupo con informacién
contradictoria. Existen casos que han relacionado a verapamilo con exacerbacion de
sintomas en pacientes con distrofia de Duchenne, sindrome de Lambert-Eaton o
miastenia gravis (10), y estudios con pocos pacientes pero con disefio de ensayo clinico
gue tras administracion intravenosa y oral de verapamilo en pacientes con MG no
presentaron exacerbaciones graves y en los que ante la aparicién de cualquier anomalia
esta fue controlada con la administracion de calcio intravenoso (119). En su ficha técnica

existe norma de precaucion de uso en pacientes con miastenia grave.

En el caso de toxina botulinica cabe destacar que de forma premeditada se incluyé en
este segundo grupo de farmacos a pesar de existir contraindicacion en la especialidad
destinada a indicaciones de medicina estética (32). La razon fue que en los casos de
las especialidades de uso médico sélo incluia advertencias en los apartados de
precauciones y reacciones adversas, al presentar mejor balance beneficio-riesgo que la

destinada a estética.

La siguiente clase de farmacos creada para el estudio incluye farmacos con nivel medio
de precaucion por menor niumero de casos publicados hasta la fecha o por la no mencién

de precaucion alguna en la ficha técnica. En esta clase se incluyeron macrolidos
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(azitromicina y eritromicina, pero no claritromicina), estatinas, antiepilépticos (fenitoina
y gabapentina), moxifloxacino, antiarritmicos (procainamida), hidroxicloroquina y

nivolumab, entre otros.

Azitromicina y eritromicina fueron incluidos en esta clase por contener en su ficha
técnica mencion a posible exacerbacién en pacientes con miastenia gravis y existir
casos comunicados, pero no claritromicina, que fue incluida en la siguiente clase (nivel
bajo de precaucion) por no haber encontrado casos publicados a pesar de mencionarse

dicha reaccion adversa en la ficha técnica.

Las estatinas son farmacos relativamente recientes en comparacioén con otros grupos
tradicionalmente relacionados con agravamiento de sintomas en pacientes con
miastenia gravis que ya fueron incluidos en la revision mas actualizada (55). Aunque
aln no existe mencion alguna en la ficha técnica de ninguna de ellas, se han publicado
16 casos de exacerbacion de sintomas y sus efectos delétereos en musculo son ya
conocidos (55,69-73). Ademas, una reciente revision de la base de datos de reacciones
adversas VigiBase® de la Organizacibn Mundial de la Salud, identific6 169 casos
sospechosos de relacionados con estatinas (120). En nuestra cohorte fue uno de los

grupos de farmacos relacionados con agravamientos mas frecuentemente prescritos.

El pendltimo grupo corresponde a farmacos con nivel bajo de precaucioén, en los que la
informacion disponible es mas escasa. Aqui destacan de forma individual los contrastes
iodados, claritromicina, acetazolamida, alguna quinolona y algunos aminoglucésidos,
pero como grupos farmacologicos estan incluidos en clases de mayor precaucion al
aumentar la cantidad de informacion como grupo respecto a la informacion existente de
forma individual. A pesar de poder inducir a error en el caso de intentar aplicar esta
clasificacién a la practica clinica, este hecho fue deliberado a efectos de estudio, ya que
la no existencia de casos publicados para algunos principios activos con efectos en la
placa neuromuscular similar al efecto de su grupo farmacoldgico no implica que no
puedan tener el mismo efecto delétereo en pacientes con miastenia grave. En este
grupo de farmacos cabe destacar también la inclusion de anestésicos inhalados
(isoflurano y sevoflurano), relajantes musculares (succinilcolina y rocuronio) y opioides

como fentanilo y petidina (con efecto anticolinérgico).

La ultima clase de farmacos (no exentos de riesgos Y sin evidencia) incluye farmacos

de los que existe como mucho un caso publicado relacionandolos con agravamiento de
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sintomas o la inclusion en alguna de las revisiones de farmacos relacionados con
exacerbaciones de miastenia. Debido a la escasez de informacién, el bajo nivel de
evidencia y la no mencion en ficha técnica se han incluido en esta ultima clase, sin poder

descartar una posible relacion.

En cuanto a la localizacién de casos publicados a partir del 2007 encontramos tras las
busquedas bibliograficas casos para alendronato, azitromicina, cetirizina, ciprofloxacino,
contrastes iodados, corticoides, disopiramida, estatinas, etanercept, ezetimiba,
gabapentina, hidroxicloroquina, imiquimod, ipilimimumab, levofloxacino, magnesio,
metimazol (tiamazol), moxifloxacino, nivolumab, peginterferon, penicilamina,

piridostigmina, risedronato, risperidona, rocuronio, toxina botulinica y voriconazol.

También es destacable que de algunos farmacos incluidos ya en listas de precaucion o
contraindicacién no se encontraron casos a partir del 2007, quizds por un menor uso en
pacientes con miastenia grave (cloroquina), su retirada del mercado (telitromicina), o por
otra razon desconocida (caso por ejemplo de betabloqueantes o verapamilo, que parece
improbable que se hayan dejado de utilizar en pacientes con la enfermedad, sobre todo
teniendo en cuenta que muchos de los pacientes con miastenia son pacientes mayores

de 50 afos con otras comorbilidades que pudieran requerir su utilizacion).

Los farmacos con mayor numero de casos publicados son penicilamina (280 casos
totales), prednisona/metilprednisolona (58 casos), cloroquina (17 casos),
aminoglucosidos y estatinas (ambos con 16 casos), procainamida (12 casos) y

telitromicina (10 casos).

Del andlisis de toda esta informacién encontrada cabe destacar la importancia de la
actualizacion periddica de las listas de farmacos contraindicados o con los que hay que
tener precaucion en pacientes con miastenia gravis. Las razones son la falta de
concordancia entre distintas especialidades con el mismo principio activo y misma via
de administracion (algunas benzodiacepinas, atropina, colistina o doxiciclina), la no
mencién en ficha técnica en ningln apartado pero la existencia de casos publicados
sobre agravamiento y la indicacién en ficha técnica de precaucion o contraindicacion de

farmacos habitualmente utilizados en el tratamiento de la miastenia gravis, entre otras.
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Ademds, también se pone de manifiesto la necesidad de analizar la informacién
encontrada sobre el uso de los distintos farmacos con agravamientos de miastenia
gravis y el establecimiento de pautas claras de contraindicacion, precaucion y posibles
alternativas que puedan ayudar al médico prescriptor (neurélogo o0 no) a manejar toda
patologia concomitante en estos pacientes. Estos dos puntos superan los objetivos del
presente estudio, pero nos parece relevante resefiar esta necesidad de actualizaciéon y

analisis de la informacién existente sobre el tema.
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Una vez elaborado el listado actualizado de farmacos relacionados con agravamiento
de sintomas de miastenia gravis, se procedi6 a la localizacion de la cohorte estudio. Con
la localizacibn a través de codigo del sistema de clasificacion internacional de
enfermedades 92 o 102 edicidn correspondiente a miastenia grave y la posterior revision
de los diagnosticos se aseguro la inclusion de todo paciente seguido en la consulta de
Neurologia del Hospital General Universitario de Alicante con diagndstico confirmado de
MG.

b. Caracteristicas de la cohorte de pacientes incluida en el estudio.

En la tabla 16 se resumen los principales estudios epidemiolégicos publicados con
cohortes de pacientes con miastenia gravis. Comparando las caracteristicas de la
cohorte estudiada con otras cohortes epidemiolégicas podemos observar que en esta
cohorte hubo casi la misma proporciéon de hombres que de mujeres (45 vs 46, ratio
varén/mujer de 1/0,98), al contrario que en el resto de estudios epidemiolégicos, con

excepcion del estudio de Pedersen et al, en el que hubo casi paridad (5,121-129).

Tabla 16. Estudios epidemiol6gicos sobre miastenia gravis.

Estudio/afio Localizacion: Proporcion Misatenia Timoma Timectomia Edad de
., . Varén/mujer gravis (%) (%) inicio
Region (Pais)
ocular (afos)
(%)
Robertson et Cambridge-shire  1/2 25 12 34 ND
al. 1998(122) (Reino Unido)
Guidetti et al. Reggio Emilia ND 36,8 21 35,1 44,5
1998(130) (Italia)
Ferrari et al. Trento (Italia) 1/2,2 ND ND ND ND
1992(123)
Aguiar Ade et Ceara (Brasil) 1/2,3 51 8,2 42,6 31,9
al. 2011(124)
Pedersen etal. Fuene 1/1,09 15 7,1 ND 63,6
2011(121) (Dinamarca)
Montomoli et Pavia (ltalia) ND ND 12 ND 58,3
al. 2012(6)
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Estudio/afio Localizacion: Proporcion Misatenia Timoma Timectomia Edad de
., . Varén/mujer gravis (%) (%) inicio
Region (Pais)
ocular (afios)
(%)
Huang et al. Surde China 1/1,15 67,4 14,8 ND 44,8
2013(125)
Diaz et al. Alicante 1/1,8 29,7 16,6 40,5 45,2
2013(131) (Espafa)
Martinka et al. Eslovaquia 1/1,34 ND 52 ND 35,8(1977-
2018(126) 1989) a 60
(2010-
2015)
Cea et al. Santiago Sureste 1/2,2 46,4 13,3 ND 38,7
2018(132) (Chile)
Zieda et al. Letonia 1/2,8 24,5 21,8 18,16 43,6
2018(128)
Maddison et Midlands deleste 1/0,76 54,2 6,7 15,8 63
al. 2019(129) (Inglaterra)
Aguirre et al. Buenos Aires  1/1,7 52 11,6 ND 38
2020(127) (Argentina)
Such et al. Alicante 1/0,98 45,05 9,89 19,78 61,34
(Espafa)

Aunque no se trate de la misma variable, si consideramos como similares edad de inicio
y edad de diagndstico podemos observar que en nuestra cohorte la mediana de edad al
diagnéstico fue de 61,34 afos, mas parecida a la edad de inicio comunicada en los
estudios de Montomoli et al (6), Pedersen et al (121) y Maddison et al (129) que a las
edades de inicio del resto de estudios en los que fue menor. Esta variable también fue
parecida a la comunicada por Martinka et al entre los afios 2010 y 2015. Notable resefiar
como en este estudio aumentd notablemente la edad de inicio entre los afios 1977-1989
y 2010-2015, indicando tal vez una mejora en el diagnéstico de miastenia grave en
pacientes de edad mas avanzada (por aumento de esperanza de vida, por mejora en
los protocolos de diagnéstico y atencidén a pacientes ancianos o por un aumento en el
diagnostico de miastenia ocular en edades mas avanzadas con sintomas por los que

antes quizas no consultaban los pacientes) (126).
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Puede que esta diferente edad de inicio o de diagndstico vaya unida a las diferencias
sefialadas en la proporcion de mujeres, tal y como podemos observar en los estudios
de Aguiar et al y Cea et al, en los que la proporcion varon/mujer fue de 1/2,3 y 1/2,2,
respectivamente, con una edad de incio de 31,9 afios y 38,7 afios (mas de 20 afios
menor que en nuestra cohorte) (124,132). Si comparamos con estudios con una edad
de inicio mayor, Huang et al y Diaz et al (alrededor de 45 afios), la proporcion de mujeres
disminuye respecto a los hombres, aunque sigue siendo mayor (125,131), con
excepcion del estudio en Letonia (128), con edad de inicio parecida a Huang y Diaz pero
con una proporcién mucho mayor de mujeres. En el caso de Pedersen et al se llega a
practicamente paridad entre hombres y mujeres, con una edad de inicio de 63 afios
(121), siendo muy parecida la edad de diagndstico en nuestra cohorte. Se ha descrito
un primer pico de incidencia de miastenia gravis entre mujeres jovenes, tal y como se
resefid en una revision de estudios epidemiologicos (3), que puede explicar el hallazgo

en algunos estudios de una menor edad de inicio y una mayor proporcién de mujeres.

En nuestra cohorte, el grupo més frecuente por grupo de edad al diagnéstico fue el de
varones mayores de 60 afios (28 de 45 hombres), coincidiendo con el segundo pico de

incidencia de la enfermedad (varones por encima de los 60 afos) (3).

También encontramos notables diferencias en la proporcion de pacientes con miastenia
gravis ocular, en nuestra cohorte el 45,05% tenian una forma ocular, mayor porcentaje
gue en los casos de Robertson et al, Guidetti et al, Aguiar et al, Pedersen et al y Diaz et
al (121,122,124,130,131), pero menor que en el estudio de Huang et al y el de Aguirre
et al (125,127). Una de las razones que pueden explicar este hecho es una mediana de
tiempo de evolucién de 7 meses, pudiendo indicar un estadio inicial de la enfermedad
en la mayoria de los pacientes, que quizas varios afios mas tarde puedan pasar a formas
generalizadas de la enfermedad. Es curioso observar que nuestro porcentaje de
pacientes con miastenia ocular fue parecido al encontrado por Cea et al, a pesar de la
diferencia tanto en proporcién varon/mujer como en edad de inicio (132). El estudio con
mayor proporcién de formas oculares fue Maddison et al, con un 54,2%, siendo también
el estudio con mayor edad de inicio y menor proporcién de mujeres (129), poniendo de
manifiesto ese segundo pico de incidencia de la enfermedad en varones mayores de
50-60 afios.
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Otra diferencia notable es la menor proporcion de pacientes timectomizados en
comparacion con el resto de estudios, entre el 30-40% en comparaciéon con un 19,78%
en nuestra cohorte (122,124,130,131), mas parecido al estudio de en las Midlands del
Este, que contaba también con una mayor proporcion de pacientes con miastenia ocular
y mayor edad de inicio (129). A pesar de que el porcentaje de pacientes con timoma
(9,89%) se asemeja a los encontrados en la mayoria de estudios, entre un 8-17%
(6,121,122,124,125,127,130) y de que todos los pacientes con timoma excepto uno
fueron timectomizados. Esta diferencia tal vez sea explicable por una mayor edad de
diagndéstico y mayor proporcion de formas oculares en nuestra cohorte respecto a los
cuatro estudios mencionados, teoria apoyada por los nimeros encontrados en el estudio
de Maddison et al, con menor porcentaje de pacientes con timoma, mayor porcentaje
de pacientes con miastenia ocular, mayor edad de inicio, y por tanto menor proporcion
de pacientes timectomizados que en nuestro estudio (129). En nuestra cohorte 19
pacientes (20,88%) tenian miastenia grave generalizada y menos de 50 afios en el

momento del diagnéstico. El 42,10% de los pacientes no habia sido timectomizado.

Cabe recordar que en nuestro caso se cumple la recomendaciéon de buena practica de
las guias europeas de tratamiento de enfermedades neuromusculares autoinmunes
(nivel A) sobre la realizacién de timectomia a todo paciente que presente un timoma
(18). Sin embargo, en pacientes sin timoma las recomendaciones no son tan claras y

existe controversia.

En el afio 2016 Wolfe y colaboradores realizaron el primer ensayo clinico aleatorizado
sobre el efecto de la timectomia en pacientes con forma generalizada, con anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina y sin timoma. En dicho estudio pudieron observar que las
hospitalizaciones por exacerbacion, la dosis de prednisona durante el estudio de 3 afios
y el requerimiento de inmunosupresion con azatioprina fue menor en el grupo de
pacientes a los que se les practico una timectomia (133). Por tanto, ademas de tener en
cuenta las recomendaciones segun el tipo serologico de miastenia grave, en general se
recomienda timectomia segun el algoritmo de Keesey: la timectomia esta recomendada
en aquellos pacientes relativamente sanos cuyos sintomas miasténicos interfieren tanto
en sus vidas como para considerar una cirurgia toracica mayor. Ademas, el riesgo de la
cirugia aumenta con la edad y la edad a la que los riesgos de la cirugia superan los
beneficios debe individualizarse en cada paciente (28). En nuestra cohorte de estudio el

28,57% de los pacientes alcanzé una clase MGFA méaxima mayor a llb, es decir que un
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alto porcentaje de los pacientes no tuvo durante el estudio sintomas miasténicos graves
gue pudieran interferir en su vida diaria y por tanto, pudieran justificar la realizacién de
una timectomia. Cabe destacar que en el ensayo clinico previamente comentado los
pacientes incluidos tenian una clase MGFA entre Il y IV y debian tener miastenia gravis

generalizada (133).

En cuanto al tratamiento para miastenia grave utilizado, al igual que en la cohorte de
Diaz et al la mayoria de los pacientes recibié en algin momento piridostigimina (94,51%
vs 100%), sin embargo una menor proporcion de pacientes recibid corticoides (64,84%
vs 73%) y una mayor proporcion recibié inmunosupresores (65,93% vs 50,1%) durante
el periodo de estudio, en consonancia con las pautas de tratamiento recomendadas y

con la utilizacién de inmunosupresores como ahorradores de corticoides.

Como tratamientos especiales cabe destacar una gran diferencia en el uso de
plasmaféresis e inmunoglobulinas. En el caso de plasmaféresis tuvimos una utilizacion
mucho menor que en estudio de Diaz et al (plasmaféresis: 3,5% vs 13,5%) y algo mayor
en el caso de las inmunoglobulinas (27,47% vs 21,6%), probablemente por una notable
menor proporcion de pacientes con la forma generalizada en nuestra cohorte y una
mayor facilidad de uso de las inmunoglobulinas intravenosas respecto a la plasmaféresis
(131).

También hay que resefiar que en nuestro estudio todas estas variables fueron recogidas
durante siete afios, mientras que en el estudio de Diaz et al se reviso toda la evolucion
de la enfermedad, por lo que esa diferencia en tratamientos podria estar también

justificada por ello.

Al igual que en el estudio de Diaz et al, el inmunosupresor mas utilizado fue la
azatioprina (47,25% vs 35,1%) seguido también por micofenolato de mofetilo (29,67%
vs 16,2%) vy la ciclosporina A (6,59% vs 8,1%), pero en nuestro caso el tacrolimus (5,49%
Vs 2,7%) fue mas utilizado (131).
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c. Consumo de farmacos relacionados con agravamiento de

sintomas.

De 91 pacientes, casi la totalidad (94,51%) tuvo prescrito al menos un farmaco
relacionado con agravamiento de sintomas de miastenia grave durante el periodo de
seguimiento. Este hallazgo no es contrastable con otros estudios al ser la primera vez
gque se comunica este dato, indicando que en la practica clinica no se suelen seguir las
recomendaciones de evitar este tipo de medicamentos, tal vez al dificultar el tratamiento
de morbilidades concomitantes y poder causar lagunas terapéuticas en algunos casos.
Sin embargo las razones reales de este hecho no fueron objeto de este estudio y
exceden los objetivos del mismo, al igual que desconocemos el perfil del médico

prescriptor (Atencién Primaria, Neurdlogo u otra especialidad).

Hay que tener en cuenta que los farmacos relacionados con exacerbaciones mas
frecuentemente prescritos en esta cohorte durante el periodo de seguimiento fueron
guinolonas, macrolidos, estatinas y benzodiazepinas, cuatro grupos de farmacos
ampliamente utilizados en cualquier tipo de paciente. Las benzodiacepinas fueron
clasificadas como farmacos contraindicados en pacientes con miastenia por estar asi
contemplado en ficha técnica, sin embargo fue el cuarto grupo farmacolégico mas
frecuentemente prescrito. Otros farmacos clasificados como contraindicados vy
prescritos en nuestra cohorte fueron los hipnéticos Z, butilescopolamina,
anitespasmadicos urinarios, suplementos orales de magnesio y opioides fuertes como
buprenorfina. Las estatinas fueron clasificadas en este estudio en el grupo de farmacos
con nivel de precaucion medio, y los antibiéticos (quinolonas y macrélidos) como nivel

alto de precaucion.

Las razones por la que se prescribieron farmacos con contraindicacién en ficha técnica
en pacientes con miastenia gravis exceden los objetivos del estudio pero probablemente
no sean un hecho aislado, principalmente al tratarse de medicamentos muy

frecuentemente utilizados en poblacion general.

Aunque a priori podriamos pensar que fuera del ambito de la neurologia los médicos
tienden a buscar la opinién de un neurdlogo a la hora de tratar comorbilidades en
pacientes con miastenia gravis, en este estudio se observa que muchos tratamientos de

los prescritos son de amplio uso en el &mbito de atencidn primaria y ademas estaban
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contraindicados o habian sido relacionados con agravamiento de sintomas. Esto pudo
dar lugar a la paradoja de infratratar ciertas comorbilidades pero a su vez utilizar para
las mismas farmacos relacionados con agravamiento de sintomas de miastenia. Este
posible hecho no fue recogido en el estudio, por lo que no es posible arrojar luz sobre

el mismo.

d. Descripcion de episodios de exacerbacion y calculo de la tasa de

incidencia anualizada.

Algo més de la mitad de los pacientes tuvo al menos un episodio de agravamiento de
los sintomas de la enfermedad durante el periodo de estudio, suponiendo una tasa de
1 episodio de agravamiento cada tres afios. Ademas, el 18,7% de los pacientes acumuld
la mayoria de episodios de agravamiento (tuvieron mas de 2 episodios de agravamiento

durante el periodo de estudio).

Que tengamos conocimiento solo existe otro estudio en el que se cuantific el porcentaje
de pacientes con exacerbacion. En este estudio centrado en mujeres con miastenia
gravis generalizada, el 67% de las mujeres premenopausicas con miastenia gravis
generalizada tuvieron exacerbacion sintomatolégica durante los 2 6 3 dias antes del
periodo menstrual (134). En nuestro caso el 62% de los pacientes con miastenia
generalizada tuvo al menos 1 episodio de agravamiento. Sin embargo, no podemos
comparar dicho porcentaje al tratarse Unicamente de exacerbaciones relacionadas con
la menstruacion incluyendo un grupo muy especifico de pacientes y exacerbaciones por
una Unica causa, siendo dificilmente comparable con nuestra cohorte y disefio de

estudio.

En el ensayo de Wolfe et al sobre el efecto de la timectomia en pacientes con miastenia
grave generalizada y sin timoma no se natificé la tasa de inicidencia de exacerbaciones,
Unicamente el porcentaje de pacientes con ingresos por exacerbaciones durante los tres
afios que duré el estudio (17% en el grupo de pacientes timectomizados vs 48% de los
pacientes sin timectomia) (133). Este dato es dificil de comparar con nuestra cohorte,
ya que en el estudio de Wolfe todos los pacientes incluidos tenian miastenia
generalizada, entre 18 y 65 afios y un estadio MGFA entre Il y IV en contraposicion con

nuestra cohorte, en la que una parte importante de pacientes tenia la forma ocular,
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clasificacibon MGFA menor o igual a lla 'y mas del 50% de los pacientes tenian mas de
60 afios. Ademas, en nuestro estudio casi la mitad de los pacientes timectomizados
presentaban timoma, a diferencia del estudio de Wolfe, en el que el diagnostico de

timoma era un criterio de exclusion (133).

En otro estudio reciente sobre factores asociados a exacerbaciones agudas en
miastenia grave contabilizaron 212 exacerbaciones en 77 pacientes (36,32%) (57).
Existen importantes diferencias entre ambos estudios, comenzando por una diferente
definicion de episodio de agravamiento. En el estudio de Gummi et al definieron episodio
de exacerbacién como desarrollo de disfagia, fallo respiratorio agudo o discapacidad
funcional grave que impedia la actividad fisica. En nuestra definicion incluimos todo
evento de agravamiento de la sintomatologia de la enfermedad en el que fuese
necesario el inicio o modificacién del tratamiento antimiasténico y como exacerbacién
grave a todo episodio de agravamiento que requiriera ingreso y/o tratamiento con
inmunoglobulinas o plasmaféresis. Aun asi, si equiparamos nuestra definicion de
episodio grave con su definicion de exacerbacion, observamos 45 episodios en 18
pacientes (19,78%), casi la mitad, a pesar de tener poblaciones con una mediana de
edad y una distribucién por sexo parecida. En este estudio el 52% de los pacientes
present6 una clase | MGFA en el momento del diagndéstico, frente a un 45,05% de
formas oculares al diagndéstico en nuestro estudio. Sin embargo, al no informar de la
clasficacion MGFA previa al agravamiento o en la Gltima consulta, no sabemos si quizas
esta diferencia en exacerbaciones pudo ser debida a un mayor nimero de pacientes
con un peor status de la enfermedad que los pacientes de nuestra cohorte. Tampoco
calcularon la tasa anual de incidencia de episodios de agravemiento, siendo nuestro
estudio el segundo hasta la fecha que calcula dicha variable, y el primero en una

poblacion mas representativa (no sélo mujeres con miastenia generalizada).

Es importante destacar que la tasa anualizada de episodios de agravamiento graves fue
baja (1 evento grave cada 8 afios), y que aproximadamente la quinta parte de los
pacientes tuvo al menos un episodio de agravamiento grave. Al encontrar una baja tasa
de eventos graves nuestro tiempo de seguimiento deberia alargarse para ser capaz de
detectar un mayor nimero de eventos y aumentar asi la capacidad de deteccion de los
mismos junto a la posibilidad de estudiar mas exhaustivamente posibles causas o

factores precipitantes. Se necesitan mas datos sobre la incidencia de exacerbaciones
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en pacientes con miastenia gravis y concretamente sobre agravamientos graves para

caracterizar mejor la situacion y manejo de los pacientes.

Cabe destacar también la gran diferencia en dicha tasa segun el tipo de miastenia grave
(ocular vs generalizada), 0,2 en caso de la forma ocular (0,02 en eventos graves) frente
a 0,48 en caso de la forma generalizada (0,2 en eventos graves), en consonancia con

el curso conocido de ambos tipos de miastenia.

En pacientes sin timectomizar, la tasa anual de exacerbaciones fue algo menor que en

el caso general (0,2 vs 0,35).

Una de las limitaciones del estudio es que agrupamos a todos los pacientes a la hora
de estimar la tasa de agravamientos sin tener en cuenta el el tiempo de evolucion (recién
diagndstico o larga evolucion) o el estadio. La principal razén fue el pequefio tamafio

muestral, pero quizas sea un hecho relevante para futuros estudios.

Otra limitacion importante es el corto seguimiento para la deteccion de agravamientos
graves, ya que al resultar una tasa de episodios graves de 1 evento por paciente cada
8 afios seria necesario un minimo de 10 afios de seguimiento para aumentar la potencia

de deteccion.

e. Causas de exacerbacion.

En cuanto a las causas atribuidas y reflejadas en la historia por los neurélogos
responsables, cabe destacar el alto porcentaje de causas desconocidas tanto en el caso
de agravamientos de cualquier gravedad (casi 60%) como en el caso de eventos graves
(casi 70%). En el estudio de Gummi et al ésta también fue la principal causa, pero en su
caso el porcentaje fue mucho menor, quedando filiadas casi el 80% de las

exacerbaciones (57).

En nuestro estudio observamos un mayor porcentaje de exacerbaciones graves debidas

a dosis insuficiente de farmaco antimiasténico (16,67%) , pero aqui hay que resefiar que
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en nuestro caso dentro de esta categoria se incluy6 tanto dosis insuficiente por no haber
alcanzado aun la dosis diana como falta de adherencia al tratamiento (5% mas 8% en

el caso de Gummi et al (57)).

Si sumamos en este estudio las causas atribuidas a enfermedades infecciosas (con
vacuna o sin ella), observamos un porcentaje (30%) superior al nuestro (10,64%), y

supondria la causa principal en el estudio de Gummi y colaboradores (57).

Por ultimo, destacar que en nuestro caso ninguna exacerbacion grave fue atribuida al
uso de farmacos relacionados con agravamiento de sintomas de miastenia gravis,
mientras que en el estudio citado encontraron un 19% de exacerbaciones cuya causa

fue el uso de uno de estos farmacos (57).

Puede que estos resultados sean consecuencia del disefio retrospectivo del estudio y
denote un sesgo de informacion, pero quizas también sean un reflejo de un posible
caracter multifactorial de las causas de exacerbacién de la enfermedad y de la dificultad

para filiar los episodios de exacerbacion.

f. Caracteristicas de la cohorte segln tipo de miastenia gravis y

numero de episodios de agravamiento.

Explorando la distribucion de las distintas variables recogidas en funcion del diagnostico

y segun el nimero de agravamientos cabe destacar:

Una mayor frecuencia de miastenia gravis ocular entre hombres y de generalizada entre

mujeres.

La distribucion de ciertas variables concuerda con las caracteristicas epidemiologicas

de la miastenia gravis:
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e Peor control de sintomas en pacientes con miastenia generalizada (un mayor
namero de pacientes alcanzaron una clasificacion MGFA méxima mayor o igual a

IIb en el caso de la forma generalizada).

e Menor edad al diagnéstico en caso de miastenia gravis generalizada y mayor

dispersién de la misma.

¢ Una mediana del tiempo de evolucion algo menor en el caso de pacientes con forma
ocular, en linea con la presentacion de sintomas oculares como primera forma
clinica de aparicion en muchos pacientes que con el tiempo quizds pudiera

evolucionar a formas generalizadas.

e Mayor dispersion en la mediana de tiempo de evolucidén entre los pacientes con
miastenia generalizada (con un tiempo de evolucién méaximo entre los pacientes con
miastenia ocular notablemente menor que en el caso de la forma generalizada, poco

més de 20 afios vs mas de 40 afios).

e Mayor numero de pacientes timectomizados con miastenia generalizada. EI 30% de
los pacientes con la forma generalizada fueron timectomizados frente a un 7,32%
de los pacientes con miastenia ocular. En linea con las recomendaciones de

tratamiento quirdrgico.

Hubo un mayor porcentaje de pacientes con al menos un farmaco relacionado con
agravamientos prescrito durante el periodo de estudio que no tuvo ningun episodio de
agravamiento. El porcentaje de pacientes sin ningun farmaco relacionado con
exacerbaciones prescrito con 0, 1 6 2 episodios de agravamiento fue practicamente el
mismo y siempre inferior al porcentaje de pacientes con al menos 1 medicamento

relacionado con exacerbaciones prescrito.

En el caso de farmacos contraindicados siguen siendo mayores los porcentajes de
pacientes con al menos una prescripcidbn sin eventos de exacerbacion, pero ya
observamos diferencias en el porcentaje de pacientes sin ningan farmaco prescrito con
0, 1 6 2 episodios de agravamiento. En este caso estos porcentajes también fueron
siempre inferiores al porcentaje de pacientes con al menos 1 medicamento

contraindicado prescrito con con 0, 1 6 2 agravamientos.
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En el caso de la variable sexo observamos un comportamiento similar en mujeres y
hombres, con mayor porcentaje en ambos casos de pacientes sin exacerbaciones,
menor porcentaje en caso de 2 6 mas agravamientos y el menor en caso de una

exacerbacion.

Diagnéstico: entre los pacientes sin eventos el diagnostico més frecuente es de
miastenia grave ocular, entre los pacientes con una exacerbacion es mas frecuente la
forma generalizada y entre los pacientes con 2 6 mas agravamientos la diferencia para

la miastenia gravis generalizada es alin mayor.

El porcentaje de pacientes no timectomizados disminuye notablemente en el caso de
pacientes con una exacerbacion pero tiene un ligero repunte en caso de 2 6 mas
agravamientos. En el caso de pacientes timectomizados cabe destacar un notable

ndmero con 2 6 mas eventos.

En cuanto a la presencia de timoma o hiperplasia timica observamos un comportamiento
similar entre timoma e hiperplasia timica, con un mayor nimero de pacientes con 1 6
mas exacerbaciones que pacientes sin eventos pero sin que esta diferencia sea notable.
En este caso hay que tener en cuenta la baja frecuencia de aparicion de timoma e
hiperplasia timica en la cohorte de pacientes, y por tanto la dificultad de poder analizar
esta variable de forma aislada y de estudiar su posible interaccién con la variable

timectomia.

La mediana de edad en el momento del diagnostico fue similar en los tres grupos de
pacientes, pero a pesar de solaparse sus intervalos de confianza, en el caso de 2 6 mas
agravamientos parece tender a una menor edad al diagndstico. Quizas aqui también

seria interesante conocer su posible interaccién con el tipo de miastenia.

En el caso del tiempo de evolucion a pesar de solaparse los intervalos de confianza de
las medianas en los tres grupos, cabe destacar la similaridad de las figuras en el caso
de ningun agravemiento y de 2 6 mas exacerbaciones. Sin desgranar el tipo de
miastenia puede que sea complejo poder establecer conclusién alguna. En este caso
también seria de interés conocer la posible influencia de la edad al diagnéstico junto al

tiempo de evolucién y el tipo de miastenia.
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g. Exploracién de asociacion de farmacos relacionados con

agravamiento de sintomas y episodios graves de exacerbacion.

Al tratarse de eventos relacionados con el tiempo para poder explorar una posible
relacion entre las distintas variables registradas y el riesgo de sufrir un agravamiento es
necesario realizar un analisis tipo supervivencia. Ademas, al tratarse de eventos
repetidos (un mismo paciente puede sufrir mas de un episodio durante el periodo de
seguimiento) debemos aplicar técnicas estadisticas que tengan en cuenta este hecho.
Por lo tanto, primero se realizaron las curvas de Nelson-Aalen univariadas para explorar
posibles relaciones de las distintas variables con la aparicion de episodios de
agravamiento de sintomas y después se construy6 un modelo de eventos repetidos tipo

Andersen-Gill.

En el caso de la miastenia grave es habitual que un mismo paciente pueda presentar en
un determinado periodo de tiempo ninguno, uno o varios episodios graves de
agravamiento de sintomas, parece por tanto de vital importancia aplicar un modelo
estadistico que tenga en cuenta la naturaleza repetitiva del evento a estudio y que
permita poder incluir toda la informacion relativa a las variables recogidas durante todo
el periodo de estudio sin excluir a los pacientes tras el primer evento, tal y como ocurriria

en caso de utilizar un andlisis de supervivencia tradicional (61).

El andlisis de datos tipo tiempo hasta evento o analisis de supervivencia se realiza mas
frecuentemente mediante modelos que ignoran la recurrencia de un evento (eventos
multiples o repetidos) o ignorando el hecho de que los eventos recurrentes en un mismo
sujeto pueden estar correlacionados. Ademas, este tipo de analisis se lleva a cabo con
modelos de riesgo continuo que pueden no ser aplicables a determinadas condiciones
clinicas con riesgo discontinuo (como infecciones, episodios de discapacidad,
hospitalizaciones, etc). Cuando se analizan resultados tipo tiempo hasta evento con
modelos de riesgo discontinuo, el sujeto no esta en riesgo de otro evento mientras el
evento previo tiene lugar o mientras esta bajo tratamiento. Los modelos apropiados para
el andlisis de eventos recurrentes incluyen los modelos marginales, los modelos de
fragilidad o los modelos de coeficientes aleatorios (135). La eleccion del modelo
dependera de si los eventos estan ordenados y de si el paciente sélo puede estar en
riesgo de tener un evento cada vez (y no eventos diferentes a la vez). Otra diferencia

entre los distintos modelos es la forma en que los eventos repetidos son ajustados a un
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modelo, asumiendo que los eventos futuros sélo dependen del pasado inmediato o
proceso de Markov (Andersen-Gill, Prentice, Williams y Peterson, Wei, Lin y Weissfeld),
mientras que otros asumen dependencia de efectos aleatorios compartidos (modelos de
fragilidad) (61).

El modelo de Andersen-Gill utiliza un proceso de contaje de todos los episodios en una
escala de tiempo, y esta escala no comienza de nuevo en cero tras un episodio. Los
datos para cada paciente deben ser incluidos en el proceso de contaje teniendo en
cuenta el tiempo hasta el inicio del episodio, tiempo en el que termina y el indicador de
dato censurado para cada evento. Los datos se organizan como una sola entrada por
sujeto y episodio, es decir, un sujeto con mdultiples eventos es considerado como
multiples sujetos con un evento para el analisis. Este modelo asume que todos los tipos
de evento son iguales o indistinguibles y no permite que en un mismo tiempo ocurran
dos eventos simultaneos. El resultado de interés es el tiempo desde la aleatorizacion o
entrada en el estudio hasta la ocurrencia del evento (escala completa de tiempo). La
tasa de incidencia se calcula como niumero de eventos por persona-tiempo y también
se calcula el hazard ratio (HR) de las variables independientes. Es un modelo adecuado
cuando las correlaciones entre eventos para cada individuo son inducidas por
covariables medidas. Generalmente es el indicado para analizar datos cuando toda la
dependencia entre eventos subsecuentes es mediada por covariables que varian a lo
largo del tiempo y cuando el interés esta centrado en el efecto global de la intensidad
de la ocurrencia de un evento recurrente. Esta aproximacién ha sido utilizada para
evaluar la ocurrencia repetida del carcinoma de células basales o las hospitalizaciones
por cualquier causa en pacientes ancianos con enfermedades cardiovasculares
(61,135).

En la busqueda de posibles relaciones entre las distintas variables recogidas en el
estudio y el riesgo de sufrir un episodio grave de agravamiento de sintomas de la
miastenia grave, construimos un modelo Andersen-Gill multivariado con las variables
con relacién estadisticamente significativa en el analisis univariado. Cabe destacar el
caso de patologia timica, que no alcanzd significacion estadistica en el andlisis
univariado y por tanto no se incluy6 en el multivariante, pero que requiere una pequefa
resefia de las consecuencias en caso de haberla incluido en el modelo exploratorio. En
nuestro caso, la variable patologia timica abarcaba timoma e hiperplasia timica. No

pudimos utilizar dos variables separadas por el pequefio tamafio muestral, pero ademas
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es importante destacar que no pudimos asegurar que ninguno de los pacientes sin
timectomizar no tuviera hiperplasia timica. Solo se puede asegurar el diagnostico de
hiperplasia timica tras la timectomia y Unicamente podemos saber si el timo presenta
alguna anomalia con técnicas de imagen apropiadas, por lo que en caso de haber sido
incluida en el andlisis posterior podriamos haber incurrido en un sesgo, al haber podido
clasificar a pacientes con patologia timica como libres de la misma, artefactando los
resultados. Por estos mismos motivos tampoco pudimos estudiar una posible

interaccion entre patologia timica y timectomia.

Al tener un pequefio tamafio muestral y tratarse de un objetivo exploratorio no se
llevaron a cabo andlisis mas complejos de otras posibles interacciones o factores

confusores.

Estudios previos han identificado como posibles factores influyentes en el curso clinico
de la enfermedad la edad, el género (136) y el tiempo de evolucion de la enfermedad
(137), y como posibles desencadenantes de exacerbaciones el inicio tardio de la
enfermedad, la presencia de otras enfermedades autoinmunes (56), infecciones
respiratorias, estrés, microaspiraciones, cambios en la medicacion o cirugias
(57,138,139). A diferencia de estudios previos, en nuestro caso s6lo encontramos una
posible asociacion con un mayor riesgo de exacerbaciones graves tener miastenia

gravis generalizada y haber sido timectomizado.

Existen algunos estudios que han explorado los factores relacionados con un mejor
prondstico de pacientes con miastenia tras timectomia (133,140,141). Zheng et al
encontraron que un mejor estadio (MGFA 16 Il) previo a la timectomia estaba asociado
mas consistentemente con remisién de la enfermedad tras la cirugia que tener un
estadio Il de la MGFA y la presencia de timoma. Ademas, la presencia de hiperplasia
timica linfoide y sintomas graves podian afectar negativamente al pronostico de los
pacientes tras timectomia (141). Esto podria indicar que la timectomia como factor
aislado no explicaria suficientemente un mejor o peor control sintoméatico, sino que
habria que tener en cuenta la patologia timica subyacente y la situacion sintomatolégica
antes de la operacion. Esta Ultima variable no estaba disponible en muchos de los casos
por lo que no pudo ser incluida en el estudio. Ademas, al tener un pequefio tamafio
muestral de pacientes timectomizados no pudimos estudiar adecuadamente la

influencia de la patologia timica y la timectomia en la evolucién de la enfermedad.
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Por otro lado, distintos autores han comunicado que la timectomia mejora la evolucién
de la miastenia gravis (133), pero también se ha encontrado que pacientes con timoma
a pesar de haber sido timectomizados tienen peor evolucién de la enfermedad que
pacientes sin timoma (140,142). Aunque la timectomia mejore parcialmente la evolucion
de la enfermedad en pacientes con timoma, no sera superior que en los pacientes sin
timoma (140,142-144).

Recordemos que de los 18 pacientes timectomizados, 8 tenian timoma y 4 hiperplasia
timica, dejando 6 pacientes sin alteraciones timicas. Ademas, el hecho de que un
paciente sufra una timectomia ya es un sesgo para un analisis comparativo con los que
no la tienen, pues se opera a los mas graves, por lo que parece logico prever que entre
los pacientes sin timectomizar se encuentren pacientes menos graves y con un supuesto

menor riesgo de tener exacerbaciones de la enfermedad.

En nuestro centro, el criterio para timectomia correspondié al establecido por la guia
2010 de la European Federation of Neurological Societies(18), diagndstico de miastenia
generalizada y menos de 60 afios, o tener un timoma. En el caso de pacientes con la
forma ocular se contempld la cirugia en el caso de precisar inmunosupresores y tener

menos de 60 afos.

Cabe destacar también, que el estudio de bondad de ajuste muestra margen de mejora
en la construccién del modelo al no ajustarse completamente a la perpendicular. Es
decir, puede ser un reflejo de que la variable timectomia por si sola no sea capaz de
explicar un mayor riesgo de aparicion de exacerbaciones graves. Tal vez exista una
interaccion entre timectomia y la presencia de timoma y/o hiperplasia timica, o incluso
gue no se trate de una interaccion simple entre presencia de timoma o hiperplasia timica
y timectomia, sino que pueda influir también el estadio previo a la cirugia, tipo de cirugia
0 presencia de tejido timico residual. Quizas estudios con un mayor tamafio muestral,
mayor tiempo de seguimiento y que tengan en cuenta otras variables puedan arrojar luz

en este tema.

La segunda variable con asociacion con los agravamientos graves fue el tipo de
miastenia gravis, encontrando un mayor riesgo de exacerbaciones graves en pacientes
diagnosticados de miastenia grave generelazada frente a la ocular. En este caso puede
gue el diagnéstico no sea una causa en si de agravamientos, sino el reflejo del propio

curso de la enfermedad. Pacientes con miastenia generalizada tendrédn un curso mas
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insidioso y una mayor incidencia de exacerbaciones graves que pacientes con la forma

ocular.

No encontramos asociacion entre el uso de farmacos relacionados con agravamiento
de sintomas de miastenia y un mayor riesgo de exacerbaciones graves, a diferencia de
un estudio previo (57). Como hemos comentado, existen importantes diferencias entre
ambos estudios, diferente definicién de episodio de agravamiento y sin informacion de
la clasficacion MGFA previa al evento o en la Ultima consulta. Existe otra diferencia de
gran importancia, el andlisis estadistico de los datos. En el estudio de Gummi et al
utilizaron regresion de Poisson, que aunque puede ser un método Util para analizar
eventos repetidos no tiene en cuenta el fendmeno de sobredispersibn que en la
aparicion de exacerbaciones en miastenia sucede (unos pacientes pacientes sin

agravemientos, otros con pocos eventos y algun paciente con muchos episodios).

Al no disponer de una muestra grande no se pudieron analizar los distintos grupos de
farmacos por separado pero es importante recordar que los tres grupos de farmacos

mas frecuentes fueron quinolonas, macrélidos, estatinas y benzodiacepinas.

También es importante resefiar que en el andlisis univariado sorprendentemente los
farmacos relacionados con agravamientos se comportaron como un factor protector y
no de riesgo. Razdn de mas para estudiar los distintos grupos de medicamentos por
separado e incluir como covariables todo posible factor de riesgo, protector o confusor

y poder asi dilucidar su papel real en el curso de la enfermedad.

Comenzando por los antibidticos mas frecuentemente prescritos, recordemos que tanto
quinolonas como macrdlidos fueron clasificados en los grupos de nivel alto o medio de
precaucién segin tengamos en cuenta principios activos aislados o los grupos. En este
caso cabe resaltar que el uso de antibiéticos influye en el control de otro factor
relacionado con agravamiento de sintomas, las infecciones. Tal vez un control temprano
de las infecciones pueda pesar mas globalmente que el efecto sobre la placa
neuromuscular de farmacos como quinolonas o macrélidos. Esto implicaria que quizas
las infecciones puedan ser el factor desencadenante de agravamientos mas importante
y que su control precoz pueda jugar un papel como factor protector, ademas de poder

indicar la necesidad de un estudio de su posible interaccion con el uso de antibiéticos
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para establecer la influencia real de estas dos variables sobre la aparicion de

exacerbaciones. Esta hipotesis necesita estudios exahustivos capaces de corroborarla.

En el caso de las benzodiacepinas es importante recordar que se incluyeron en el grupo
de farmacos contraindicados y que principalmente se utilizan como ansioliticos (otro
factor de riesgo relacionado con los agravamientos) y como hipnéticos. En este Ultimo
caso las dosis suelen ser bajas y quizas no afecten tanto a la funcionalidad de la placa
neuromuscular, esto sumado al control de la ansiedad han podido ejercer un cierto papel
protector, a pesar de ser farmacos contraindicados en pacientes con miastenia. Este
hallazgo es también importante, y precisaria nuevos estudios que analizaran el posible
papel del suefio y el descanso nocturno como factor protector, al igual que la necesidad
de un estudio de la posible interaccién entre ambos. Hay que recordar que la clinica
habitual de la enfermedad es vespertina y la siesta la mejora. Quizas una buena calidad
de suefio es mas importante que la alteracion de la transmisién a nivel de la placa

neuromuscular producida por farmacos benzodiacepinicos.

En el caso de estatinas es conocido su efecto téxico a nivel muscular al poder causar
rabdomiolisis y miopatias tal y como se describe en sus fichas técnicas, pero también
es conocido su efecto antiinflamatorio y pleiotrépico no del todo explicado hoy en dia y
que parece aumentar su efecto beneficioso en otras enfermedades como las
cardiovasculares. Aunque existen varios casos de exacerbaciones de la enfermedad
publicados, en nuestra cohorte no pudimos analizarlas como grupo de forma separada
pero en conjunto con el resto de farmacos no pudimos corroborar ese posible efecto

deletéreo en la enfermedad.

Existen limitaciones para poder sacar conclusiones claras respecto al papel que juegan
los farmacos relacionados con agravamientos en el curso de la enfermedad. Por un
lado, no se tuvieron en cuenta dosis prescritas, la toma real de los farmacos prescritos
segun la historia clinica electronica ni la adherencia a los farmacos para el control de la
miastenia. Una baja adherencia, como la comunicada en un reciente estudio (145),
podria comprometer la aparicion de exacerbaciones y/o una mayor labilidad ante

posibles factores de riesgo de exacerbacion.
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Tampoco se controlaron otros factores con relaciébn conocida con la aparicion de
episodios de agravamiento como estrés, infecciones, ansiedad o menstruacion entre
otros, y que quizés supongan un efecto negativo en caso de no ser controlados mayor
al que pudieran suponer los farmacos utilizados para su control. Esto requeriria también
de estudios de una posible interacciéon entre farmacos y el sintoma, sindrome o

enfermedad tratado con dicho medicamento.

Otra limitacién importante es que desconocemos la exposicidn real de los pacientes con
miastenia a estos farmacos y la frecuencia real de aparicién de exacerbaciones debidas
al uso de dichos farmacos. Estos dos datos marcarian el tamafio muestral necesario
para poder analizar esta relacion, o el disefio especial para poder estudiar una posible
asociacion. Al no existir en la mayoria de los casos muchos ejemplos en la literatura
junto a nuestro hallazgo de una baja incidencia de agravamientos y ain mas baja de
eventos graves por cualquier causa, podemos presuponer una frecuencia muy baja de
exacerbaciones debidas a un determinado farmaco, por lo que seria necesario un
tamafio muestral elevado (mucho mayor que el utilizado en este estudio) junto a un

tiempo largo de seguimiento para poder detectar alguna relacion.

Al disponer de una muestra pequefia de pacientes y un seguimiento aparentemente
largo (7 afios) pero finalmente insuficiente, la construccion de un modelo de riesgo se
plante6 como exploratorio, con la intencion de proporcionar nuevas hipéGtesis a
corroborar en estudios futuros. Sin embargo es destacable que es el primer estudio
hasta la fecha que ha puesto de manifiesto el amplio uso de farmacos relacionados con
agravamientos de sintomas en pacientes con miastenia gravis y que ha calculado la
tasa de incidencia de exacerbaciones en una muestra representativa de pacientes con

miastenia grave.

Excede los objetivos de este estudio la construccion de un modelo que pueda explicar
la influencia de las distintas variables analizadas en la aparicion de episodios graves de
agravamiento de miastenia gravis. Por tanto, estas aproximaciones tuvieron como
finalidad la exploracion de posibles relaciones entre las distintas variables recogidas
durante el periodo de estudio y el riesgo de sufrir un episodio grave de exacerbacion de
la miastenia durante el periodo de estudio. Con los resultados encontrados en este
sentido podemos observar que en nuestro caso, las variables que a priori deberian

tenerse en cuenta en futuros estudios para un analisis mas exhaustivo de una posible
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relacion con agravamientos serian tipo de miastenia grave y timectomia, pero sin
olvidarnos de las variables que alcanzaron significacion estadistica en el andlisis
univariado (farmaco relacionados con agravamiento de sintomas, edad al diagnostico y
patologia timica). Quizas nuevos estudios pongan también el foco en variables no
tenidas en cuenta en nuestro estudio (infecciones, enfermedades autoinmunes

concomitantes o estreés).

Aunque fuera de los objetivos de este trabajo, no queriamos obviar hacer una pequefia
mencién a las posibles repercusiones de la pandemia por COVID-19 en los pacientes
con MG. Actualmente desconocemos las consecuencias reales, pero algunos de los
probables efectos colaterales compartidos con otras patologias seran el retraso en el
diagnoéstico, un menor seguimiento presencial de los pacientes y un retraso en la
realizacion de pruebas y procedimientos debido a una saturacion de los servicios

sanitarios y a la reestructuracioén de recursos para hacer frente a la presion asistencial.

Hasta la fecha, dos guias sobre el manejo de pacientes con miastenia grave en plena
pandemia COVID-19 han sido publicadas (146,147). En ellas se hace hincapié en los
efectos colaterales previamente comentados, pero es notable resefar las
recomendaciones de no utilizacion de dos farmacos ampliamente utilizados para el
tratamiento de la infeccion por COVID-19, hidroxicloroquina y azitromicina. Los motivos
de esta recomendacioén son, por un lado, dos motivos comunes a todo tipo de pacientes,
la falta de evidencia sobre su eficacia sobre el SARS-CoV-2 y sus posibles efectos
adversos (sobre todo el aumento del riesgo de prolongacion del intervalo QTc, mayor si
se utilizan de forma conjunta). Por otro lado, nos encontramos con motivo especifico de
pacientes con miastenia gravis, su posible relacién con episodios de exacerbacion,

aumentado el desequilibrio del balance riesgo/beneficio en esta enfermedad (146,147).

224



LIMITACIONES







8. Limitaciones

Este estudio presenta una serie de limitaciones, algunas de ellas han sido comentadas

previamente.

La actualizacion del listado de farmacos relacionados con agravamiento de sintomas
intentd ser lo mas exhaustiva posible, por eso se combin6é el método de busqueda
bibliografica de casos con la busqueda en fichas técnicas de precauciones,
contraindicaciones o efectos adversos relacionados con agravamiento de sintomas en
miastenia grave. Aunque existen aun a dia de hoy fichas técnicas no fraccionadas que
pudieron no ser detectadas en la busqueda mediante la web CIMA de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, con la busqueda bibliografica y los
listados previos existentes es presumible que farmacos de uso habitual no pudieran
guedar fuera de la nueva actualizacién. Ademas, con esta busqueda en ficha técnica
nos aseguramos de incluir farmacos que por poco uso o por falta de publicacion de
casos no hubieran sido detectados Unicamente a través de revision bibliografica. Como
en todo estudio sobre posibles reacciones adversas de los medicamentos hay que tener
en cuenta un sesgo de publicacion, ya que en muchos casos las reacciones adversas

no son notificadas a las autoridades sanitarias ni tampoco son publicadas.

Tras la localizacién de los farmacos relacionados en la literatura con agravamientos de
miastenia gravis, creamos una clasificacion para ordenar y categorizar la informacién
encontrada. Esta clasificacion tiene varias limitaciones que impiden su posible uso en la
practica clinica. No tiene en cuenta la calidad de la evidencia existente al no analizar
cada caso comunicado, no incluye informacion no publicada ni de bases de datos de
notificacion de reacciones adversas de medicamentos (como FEDRA o EudraVigilance),
no tiene en cuenta la exposicion real a los farmacos (en pacientes con mistenia gravis
es desconocida actualmente) y no analiza de forma pormenorizada la gravedad ni
duracion de los episodios de agravamiento publicados ni si se controlaron con algun

tratamiento.

Limitado nimero de casos. se trata de un estudio unicéntrico con una cohorte de 91
pacientes con miastenia, aunque en nuestro caso, al haber aplicado modelos de eventos

recurrentes se produce un aumento estadistico de la muestra (un paciente con dos
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eventos es igual a dos pacientes con un evento). Cabe recordar que la miastenia gravis
es una enfermedad poco frecuente y que otros estudios publicados en pacientes con
miastenia gravis contaban con muestras de 126 pacientes procedentes de 36 centros
en el estudio de Wolfe et al (133), 127 pacientes en el estudio de Gummi et al (57) o de
120 mujeres en el caso del estudio de Leker y colabores (134). Sin embargo, para el
objetivo exploratorio se trata de una muestra pequefia, ya que la aparicién de
exacerbaciones graves por cualquier causa no es un evento con frecuencia elevada, por
lo que serian necesarias muestras mayores y con un mayor tiempo de seguimiento
capaces de detectar eventos poco frecuentes. Para poder calcular el tamafio muestral
necesario y el tipo de disefio seria necesario conocer la exposicion real de los pacientes
con miastenia gravis a estos farmacos y la frecuencia real de aparicion de

exacerbaciones debidas al uso de dichos farmacos. Datos a fecha de hoy desconocidos.

Se trata de un estudio retrospectivo cuyos datos se recogen mediante la revisién de
historias clinicas, por lo que existe la limitacién de pérdida de informacion. En cuanto a
las exacerbaciones se intentd minimizar la posible pérdida de casos al revisar también
la prescripcion electrénica, pudiendo detectar asi cambios en la prescripcion que
después debian cotejarse con la historia para conocer el motivo del cambio
(agravamiento, empeoramiento en el curso de la enfermedad, etc). Por ello, en el estudio
la definicion de episodio de agravamiento y episodio de exacerbacion grave iba ligada
a los farmacos utilizados para el control de la enfermedad, limitando asi una posible
pérdida de eventos a pesar del disefio retrospectivo. Sin embargo, quedd fuera del
estudio todo episodio de agravamiento que no motivé modificacion del tratamiento
antimiasténico, por lo que la tasa de incidencia de agravamientos de cualquier gravedad
seria mayor que la calculada en el estudio. Aun asi, parece relevante centrar los
esfuerzos en la caracterizacion de los eventos que puedan suponer un mayor problema

en cuanto a calidad de vida o incluso que puedan poner en riesgo la vida del paciente.

Este caracter retrospectivo probablemente penalizé la filiacion de los episodios de
agravamiento y produjo un alto porcentaje de causas desconocidas. No todas esas
causas desconocidas pueden ser atribuidas al disefio del estudio, pero no podemos
olvidar que el hecho de basarnos en la revision retrospectiva de la historia clinica limita
la consecucién de objetivos no contemplados habitualmente en el proceso de escritura
de la historia clinica. Sin embargo, si podemos asegurar que las causas recogidas en

las historias de los pacientes son fidedignas, ya que en caso de una alta sospecha por
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parte del neurdlogo esto quedard reflejado en la historia del paciente para mejorar el
control sintomatico de su enfermedad y evitar en la medida de los posible nuevas

exacerbaciones (por ejemplo en caso de que un farmaco cause una exacerbacion).

Aunque es cierto que no conocemos la adherencia real de los pacientes al tratamiento
para la miastenia grave ni al resto del tratamiento prescrito, a efectos de comprobacion
de adhesion a precauciones a seguir en la prescripcion este dato es irrelevante. Sin
embargo si podria afectar al objetivo exploratorio de busqueda de factores de riesgo
potenciales de exacerbacidn. En caso de haber existido incumplimiento del tratamiento
antimiasténico en un porcentaje elevado de pacientes podria haberse traducido en
mayor tasa de incidencia de episodios de exacerbacion, que en nuestra cohorte fue
baja. Cabe destacar que en nuestro caso no se encontré una relacion negativa entre el
uso de farmacos relacionados con agravamiento de sintomasy la aparicién de episodios
de exacerbacion y que la falta de adherencia a farmacos antimiasténicos si podria haber
causado este fendbmeno, ademas, al ser los antibiéticos uno de los grupos de farmacos
relacionados con agravamientos mas frecuentemente prescritos en esta cohorte, en
caso de mala adherencia se podria haber producido un mal control de la infeccién que
podria haber motivado una mayor numero de exacerbaciones, al igual que una mala
adherencia al tratamiento antimiasténico o a benzodiacepinas (dando lugar a un mal
descanso nocturno o mal control de la ansiedad). Es decir, que la falta de adherencia a
cualquiera de los tratamientos prescritos habria jugado tanto a favor como en contra de
los resultados encontrados. Tampoco se tuvieron en cuenta dosis prescritas ni la posible
influencia de determinados grupos de farmacos con el riesgo de sufrir exacerbaciones,
pero al no haber encontrado asociacion entre agravamientos graves y la prescripcion de
farmacos relacionados con exacerbaciones y contar con un tiempo de seguimiento
insuficiente, no hubiéramos podido estudiar el efecto de diferentes dosis de los

medicamentos ni una posible relacion con determinados grupos farmacoldgicos.

En cuanto al estudio exploratorio de posibles factores de riesgo de exacerbacién grave
existen también limitaciones a tener en cuenta. No se controlaron otros factores con
relacidbn conocida con la aparicion de episodios de agravamiento como estrés,
infecciones, ansiedad o menstruacion entre otros, y que quizas supongan un efecto
sobre el curso de la enfermedad mayor al que pudieran suponer los farmacos utilizados
para su control o presentar interaccion con ellos. La razon fue el disefio retrospectivo,

gue dificulta la recoleccion fidedigna de estas variables. Ademds, aunque en este
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estudio calculamos la tasa de agravamientos segun tipo de miastenia gravis (ocular o
generalizada) y segun si el paciente habia sido timectomizado o no, no tuvimos en
cuenta posibles diferencias segun el tiempo de evolucion (recién diagndéstico o larga
evolucion) o el estadio. Debido al pequefio tamafio muestral no pudimos analizar
posibles factores de riesgo de exacerbacién segun el tipo de paciente ni el tipo de

farmaco.

Otra posible limitacién del estudio fue la eleccién del modelo de eventos repetidos de
Andersen-Gill. En el modelo Andersen-Gill cada paciente con mdultiples eventos es
tratado como un proceso contador con multiples eventos multiples independientes,
achacando estos eventos a todas las variables dependientes observables durante todo
el tiempo de seguimiento. Es decir, con el modelo Andersen-Gill el riesgo de una
determinada recurrencia es independiente de las recurrencias previas y sigue la
hipotesis de riesgos proporcionales. Es decir, que en caso de que los sucesivos eventos
de exacerbacion estuvieran también condicionados por la aparicibn o no de eventos
previos, quedaria fuera del andlisis. Esto puede dar lugar a que los estimadores del
modelo estén sesgados y que sobreestimen su precision, que en nuestro estudio se
habria traducido en la deteccion de factores de riesgo o proteccion falsos. Estos no
modelos no pudieron ser utilizados debido, principalmente, a una falta de
sistematizacion en la bibliografia especializada y mayor complejidad de analisis. Sin
embargo, como el andlisis exploratorio no encontré asociacion entre farmacos
relacionados con agravamientos y los episodios de exacerbacién, no parece
descabellado concluir que en nuestro caso no tuvo influencia el tipo de andlisis elegido.
Es recomendable que en futuros estudios disefiados ex profeso para la busqueda de
factores de riesgo y proteccion de agravamientos, se utilicen también modelos para
comprobar la independencia o dependencia de las exacerbaciones con los eventos

previos.

230



CONCLUSIONES







9. Conclusiones

1. Lainformacion existente sobre la asociacion del uso de determinados farmacos
y un mayor riesgo de agravamiento de sintomas en pacientes con miastenia
grave es de baja calidad, antigua (la mayoria anterior al afio 2007) y en muchos
casos contradictoria (betabloqueantes, verapamilo). Las fichas técnicas de estos
medicamentos tampoco reflejan de forma uniforme normas de precaucion,
contraindicacion o inclusion del riesgo de exacerbaciones de miastenia gravis
como reaccién adversa. Por lo tanto, es necesaria la comunicacién de toda
sospecha de agravamiento que pueda haber sido causado o facilitado por el uso
de un farmaco para mejorar la informacion disponible hasta la fecha, asi como
facilitar el desarrollo de pautas claras de recomendaciones a seguir por los

médicos prescriptores.

2. En este estudio el 94,51% de los pacientes tuvo prescrito al menos un farmaco
relacionado con agravamiento de sintomas durante el periodo de seguimiento y
al 56,04% de los pacientes se le prescribio al menos un farmaco clasificado como
contraindicado en pacientes con miastenia gravis. Estos hallazdos indican un
escaso cumplimiento de las recomendaciones de precaucion de uso de dichos

farmacos en pacientes con miastenia gravis en esta cohorte.

3. Los grupos de farmacos mas frecuentemente prescritos en esta cohorte de

pacientes fueron quinolonas, macrélidos, estatinas y benzodiazepinas.

4. En esta cohorte, el 54,95% de los pacientes pacientes tuvo al menos un episodio
de agravamiento durante el periodo de estudio, con una tasa anualizada de 0,35
(IC95% 0,30 a 0,41) (1 episodio de agravamiento por paciente cada 3 afos). El
66,90% de las exacerbaciones fueron leves, siendo la tasa anualizada de
episodios de agravamiento graves de 0,12 (IC95% 0,09 a 0,15) (1 episodio de

agravamiento gave por paciente cada 8 afos).
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5. Es el segundo estudio hasta la fecha que ha cuantificado la incidencia de
episodios de exacerbacién en pacientes con miastenia gravis, y el primero en
una poblacidbn mas representativa, pero se necesitan mas datos sobre la
incidencia de exacerbaciones en pacientes con miastenia y concretamente sobre
exacerbaciones graves para caracterizar mejor la situacion y manejo de los

pacientes con la enfermedad.

6. El 59,31% de las causas atribuidas a episodios de agravamiento fueron
clasificadas como desconocidas, poniendo de manifiesto la complejidad y la
posible contribucion de diversos factores en la aparicion de exacerbaciones de

miastenia gravis.

7. Tras la construccién de un modelo de eventos repetidos, en esta cohorte de
pacientes identificamos como factores de riesgo de sufrir un episodio grave de
agravamiento en pacientes con miastenia grave el haber sido timectomizado y
haber sido diagnosticado de miastenia gravis generalizada. No encontramos
asociacion entre la prescripcion de farmacos relacionados con agravamiento de

sintomas y la aparicién de un episodio de exacerbacién grave.

8. Son necesarios mas estudios con mayores tamafios muestrales y mayor tiempo
de seguimiento que corroboren estas conclusiones y puedan estudiar posibles
interacciones y factores confusores. También son necesarios estudios que
analicen la posible influencia de los distintos grupos de farmacos relacionados
en la literatura con agravamiento de sintomas por separado con la aparicion o

no de episodios de agravamiento.
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10.

Lineas futuras de investigacion

Existen dos lineas principales a seguir con la finalizacion de este estudio.

1. La primera de ellas intentara corroborar el amplio uso de farmacos relacionados
con agravamiento de sintomas en pacientes con miastenia gravis a nivel nacional.
Para ello, pretendemos llevar a cabo un estudio con la base de datos BIFAP de la
Agencia Espafola del Medicamento, identificando a todo paciente con prescripcion
de piridostigmina (Mestinon®) y estudiando el patron de prescripcion de
inmunosupresores en miastenia grave y de farmacos relacionados en la literatura

con agravamiento de sintomas en esos pacientes.

BIFAP es una base de datos automatizada de ambito nacional y base poblacional,
a partir de registros médicos de Atencién Primaria del Sistema Nacional de Salud
para la realizacion de estudios farmacoepidemiolégicos, perteneciente a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, y que cuenta con la
colaboracion de 9 Comunidades Autonomas y el apoyo de las principales

sociedades cientificas implicadas.

La piridostigmina tiene como casi Unica indicacién en ficha técnica el tratamiento de
la miastenia grave, y como pudimos comprobar en nuestro estudio la gran parte de
los pacientes con la enfermedad han tomado en algin momento del curso de la
enfermedad dicho farmaco. Es decir, que con la identificacién de pacientes con
prescripcion de piridostigmina en BIFAP podremos identificar una muestra
representativa de pacientes con miastenia gravis y asi poder corroborar el amplio

uso de farmacos relacionados con agravamiento de sintomas en estos pacientes.

Ademas, serviria también para caracterizar los grupos farmacolégicos de farmacos
relacionados con exacerbaciones mas frecuentemente utilizados en pacientes con
miastenia grave y asi poder disefiar estudios futuros sobre la influencia de estos

grupos mas frecuentes en el curso de la enfermedad.
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Esta linea de investigacion se encuentra en fase de disefio y redaccion del protocolo

de investigacion.

La segunda linea de investigacion ampliar4 la muestra de estudio incluyendo
cohortes de pacientes con miastenia gravis seguidas en otros centros hospitalarios
y centrdndose en los grupos farmacologicos de farmacos relacionados con
agravamientos mas frecuentemente prescritos segun los resultados del estudio
anterior en BIFAP. Al ampliar la muestra podriamos ademas estudiar posibles
factores de riesgo y protectores de episodios graves de agravamiento diferentes a

estos medicamentos.
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11. Anexos:

a. Anexo |. Clasificacion de estudio clinico de la Agencia Espafola

de Medicamentos y Productos Sanitarios.

DEPARTAMENTO
MINISTERIO : agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
» DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
E EIGUALDAD . productos sanitarios
DESTINATARIO: D2 ANA SUCH DiAZ

C/VIRIATO, 9.5°B
28010 - MADRID

Fecha: 30 de junio de 2017

REFERENCIA: ESTUDIO FASMIGRA

ASUNTO: NOTIFICACI(')N'DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucion de clasificacion sobre el estudio titulado “USO DE
FARMACOS ASOCIADOS A AGRAVAMIENTO DE SINTOMAS EN PACIENTES
CON MIASTENIA GRAVIS. INFLUENCIA EN LA SINTOMATOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD.", con cédigo CDM-PR0O-2017-01

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
SOCIALES E IGUALDAD

=

e

REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 9954 / RG 17392
Fecha: 04/07/2017 13:46:47
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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4 . DEPARTAMENTO
gIENsliLEg‘gp?D b o m agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
), medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD - ‘ productos sanitarios

ASUNTO: RESOLUCIO[\I DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D? ANA SUCH DIAZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 28 de junio de 2017, por D?
ANA SUCH DIAZX, para la clasificacion del estudio titulado “USO DE FARMACOS
ASOCIADOS A AGRAVAMIENTO DE SINTOMAS EN PACIENTES CON MIASTENIA
GRAVIS. INFLUENCIA EN LA SINTOMATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD.", con
cédigo CDM-PRO-2017-01 y cuyo promotor es Dra. Carmen Diaz Marin. Jefe
Servicio Neurologia. Hospital General Universitario Alicante, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)?. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacién del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ la
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

e Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electronico), incluidos los
anexos, y donde conste el numero de pacientes que se pretenden incluir en Espania,
desglosado por Comunidad Autdnoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafa.

ICORREQ ELECTRONICO
G/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO : agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
productos sanitarios

E IGUALDAD

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. 4

Madrid, a 30 de junio de 2017

1

EL JEFE DE DEEARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS"“DE UsSO HUMANO

César Hernandez Garcia

e

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Esparfiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.

ICORREO ELECTRONICQ

farmacoepi@aemps.es

C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
28022 MADRID
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b. Anexo Il. Dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital General Universitario de Alicante.

,»'{(:‘r ’lo{;) ‘7

SRR AL o

DEPARTAMENT DE SALUT

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA DEL

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE
C/. Pintor Baeza, 12 — 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es

Teléfono: 965-91-38-68

Fax: 965 91 38 96

Correo electrénico: ceic_hgua@gva.es

Ref: CEIC:2017/037

DICTAMEN DE ESTUDIO OBSERVACIONAL

D?. Mayte Domenech Varén, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General
Universitario de Alicante.

CERTIFICA

Que este Comité en su reunién del dia 27 de Septiembre de 2017 (acta 2017/09) ha evaluado la
propuesta del promotor Dra. Carmen Diaz Marin (Servicio de Neurologia), para el investigador
principal Dra. Carmen Diaz Marin (Servicio de Neurologia), para que se realice el Estudio
Posautorizacion con otros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo (EPA-OD)

N - ) 2 S z 1
' Uso de farmacos asociados a agravamiento de sintomas en
| pacientes con miastenia gravis. Influencia en la sintomatologia
~ de la enfermedad.

Dra. Cérmen Diaz Marin (Servicio de Neurologia),
Dra. Carmen Diaz Marin (Servicio de Neurologia), ;
| CDM-PRO-2017-01

Y tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los
preceptos éticos formulados en la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican
las directrices sobre estudios postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso
humano y la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos
exigidos por la normativa aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estéan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta
los beneficios esperados.

- El plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados, asi como las compensaciones
previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

- Las instalaciones y medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, este Comité emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio
en el Hospital General Universitario de Alicante.

Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245 971
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DEPARTAMENT DE SALUT

Que el Comité tanto en su composicion con en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y que en el supuesto que algun miembro de
CEIC sea investigador principal o colaborador del estudio evaluado, éste se ausentara de la reunion
durante la deliberacién y toma de decision y su composicién actual es la siguiente:

- Presidente: Dr. Vicente Boix Martinez (Médico Adjunto de la Unidad de Enfermedades Infecciosas).
- Vicepresidente: Dra. Caridad Tapia Collados (Médico Adjunto del Servicio de Pediatria).
- Secretaria: D*. Mayte Domenech Varon (Auxiliar Administrativo del CEIC)

- Vocales:
Dr. Miguel Angel Garcia Alonso (Gerente Departamento Salud de Alicante-Hospital General)
Dra. Amparo Burgos San José (Farmacéutica Adjunta del Servicio de Farmacia).
D?. Grisel Bevia Puche (Diplomada de Enfermeria).
Dr. Mariano Esteban Garcia-Fontecha (Médico Adjunto de la UCI).
Dra. Ineés Montiel Higuero (Médico de Atencién Primaria).
Dra. Emilia Montagud Penadés (Farmacéutica de Atencion Primaria).
D?. Maria Gazapo Martinez (Lda. en Psicologia, Miembro lego ajeno al centro).
D. Oscar Fuentes Coso (Jurista).
Dra. Ana M? Peir¢ Peiré (Médico Adjunto de la Seccion de Farmacologia Clinica).
Dr. José Antonio Monge (Jefe de Seccion de Neurologia)
Dr. Juan Carlos Martinez Escoriza (Jefe de Servicio de Ginecologia)
Dr. José Sanchez Paya (Jefe de Servicio de Medicina Preventiva)
Dr. Vicente Climent (Médico Adjunto de Cardiologia)
Dra. Sofia Lorenzo (Médico Adjunto de Analisis Clinicos)
Dra. Cristina Alenda (Directora del Biobanco del HGUA)
Dra. Susana Palao (Médico Adjunto de Neurologia)
Dra. Patricia Garcia (Médico Adjunto de Medicina Preventiva)
Dr. Roque Company (Jefe de Servicio de Anestesiologia y Reanimacion)
Dr. Pedro Zapater (Médico Adjunto de la Seccion de Farmacologia Clinica)

Lo que firmo en Alicante, a 29 de Septiembre de 2017

LA SECRETARIA DEL CEIC,

P ) 3 4 41’ > ‘Jr j‘
4 L& "y 'S
. a \ y
Fdo.: D Maytg Do@gqs;ph,\/:’a}on

o
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Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245 971
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c. Anexo lll. Algoritmo de Naranjo (60).

Si No Nosé Puntos

1. ¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta +1 0 0
reaccion?

2. ;Se produjo lareaccion adversa después de administrarel +2 -1 0
farmaco sospechoso?

3. ¢Mejor6 la reaccion adversa tras suspender la +1 0 0
administracion del farmaco o tras administrar un
antagonista especifico?

4. ;Reaparecio la reaccion adversa tras la readministracion +2 -1 0
del farmaco?

5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que -1 +2 0
podrian haber causado la reaccion por si mismas?

6. ¢Reaparecio la reaccion adversa tras administrar un -1 +1 0
placebo?

7. ¢Se detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en +1 0 0
concentraciones toxicas?

8. ¢Fue lareaccion mas severa al aumentar la dosis o menos  +1 0 0
severa al disminuirla?

9. ¢Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el +1 0 0
mismo farmaco u otro semejante en cualquier exposicion
anterior?

10. ¢Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo  +1 0 0

de evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL

Definida: 9 6 mas puntos. Probable: 5-8 puntos. Posible: 1-4 puntos. Dudosa: 0

6 menos puntos.
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d. Anexo IV. Ejemplo de diagrama de recogida de datos (dos primeros afios de seguimiento).

ago- nov- ene- | feb-| mar- jun- ago- | sep-| oct-| nov- ene- | feb- mar- | abr- jun- ago-

medicacion 12| sep-12| oct-12 12 | dic-12 13 13 13 abr-13 | may-13 13 | juk13 13 13 13 13 | dic-13 14 | 14 14 14 | may-14 14 | jul-14 14

36

83

84

86

91

97

104

111

112

121

162

175

215

217

218
Prednisona 60 20 20 20 20 15 10 10 15 15 15 15
Piridostigmina 240 240 240 240 | 240 240| 240 240 240 300) 300 300| 300| 300| 300 300 300 300| 300 300 | 300 240 | 240 240 | 240
MMF 750 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1500 | 1750 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000
tacrolimus 2 2 8 3 3 B B 3 3 3 15
lgG 135 135 135 135 135 135
Plasmaferesis

A A A A A A
GRAVE GRAVE GRAVE GRAVE LEVE LEVE

A: episodio de agravamiento (grave o leve)
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