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1. RESUMEN
INTRODUCCION

El tratamiento de la miastenia gravis (MG), ejemplo de enfermedad
autoinmune que afecta a la transmisidn nerviosa mediada por acetilcolina
(ACh), se basa en la modulacion de la respuesta inmune. El uso de farmacos
inmunosupresores (IS) es una de las principales estrategias terapéuticas, lo

que supone cierto grado de complejidad en el tratamiento.
HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La respuesta al tratamiento IS en pacientes de MG parece positiva, sin
embargo, es necesaria su evaluacion para conocer de forma mas exacta la
situacion real de los pacientes. Se pretende estudiar el manejo farmacoldgico,
la incidencia de reacciones adversas (RAM) y su gravedad, asi como el

impacto del tratamiento en la situacion clinica de los pacientes.
METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo mediante la
revision de los datos de una cohorte de pacientes del Hospital General

Universitario Doctor Balmis, incluidos en la base de datos GenRaRe.
RESULTADOS

La muestra se compone de 41 pacientes con predominio del sexo
masculino (56,1%), inicio tardio y formas generalizadas (70%). Los pacientes
que recibieron tratamiento IS fueron 31 (75,6%), precisando con frecuencia de
intercambios de IS hasta llegar al tratamiento mas adecuado. La frecuencia de
RAM fue elevada (65,9%) aunque la mayoria fueron leves. Tras recibir
tratamiento, un 68,3% de los pacientes logré una situacion funcional de
sintomas minimos (MGFA<IIA). Los ingresos fueron frecuentes pero no hubo

casos de mortalidad asociada.
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CONCLUSIONES

Tras analizar los aspectos fundamentales del tratamiento, se puede
afirmar que los IS son una herramienta de gran utilidad en el manejo de la MG.
Su uso es complejo y no esta exento de riesgos, por tanto, requiere

coordinacion entre profesionales de la salud para su optimizacion.
PALABRAS CLAVE

Miastenia gravis; Farmacos inmunosupresores; Inhibidores de la

acetilcolinesterasa; Reacciones adversas.
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3. INTRODUCCION
3.1. DEFINICION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad de origen autoinmune que
afecta a la transmision nerviosa mediada por acetilcolina (ACh).

Su principal causa es la produccion de autoanticuerpos que atacan el
receptor de acetilcolina (AChR) situado en la membrana postsinaptica de la
unién neuromuscular, dando lugar a una disminucion del numero de AChR que
provoca la sintomatologia caracteristica de esta patologia: debilidad y

fatigabilidad en musculos esqueléticos (1,2).

Actualmente es una de las enfermedades que afectan a la transmisién
neuromuscular mas estudiadas, lo que ha permitido su comprension. Sus
sintomas pueden manifestarse en distintos grupos musculares y en
combinaciones variables, como musculos de las extremidades, oculares,

respiratorios y aquellos encargados de las funciones bulbares (1).

A pesar de este elevado grado de conocimiento sobre la enfermedad,
los factores desencadenantes siguen sin conocerse por completo, la carga
genética parece ser uno de los mas determinantes, pero existen otros factores
de importancia como son los medioambientales, que no se pueden descartar
debido a la ausencia de estudios y a la existencia de determinados eventos que
se asocian tanto a la patologia como a sus exacerbaciones, como pueden ser

infecciones, estrés, ansiedad o el uso de farmacos (2).

Los farmacos se pueden clasificar en funcion del riesgo que supone su

administracion en pacientes de MG segun se indica en la tabla 1 (3,4).

TABLA 1. FARMACOS QUE PUEDEN AFECTAR NEGATIVAMENTE A PACIENTES CON MG

TOTALMENTE - PROBABLEMENTE
CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO PRECAUCION SEGURO

: ACICLOVIR
AMINOGLUCOSIDOS MACROLIDOS EELEIR
ANTIMALARICOS
TELITROMICINA CLINDAMICINA AMPICILINA CEFTRIAXONA
POLIMIXINAS QUINOLONAS MEROPENEM
SR TETRACICLINAS METRONIDAZOL
PENICILINAS

Il
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3.2. EPIDEMIOLOGIA

La MG es una enfermedad autoinmune considerada de baja prevalencia,
en Espana afecta a unas 10.000 personas en total, con un diagndstico de 700
casos anuales segun datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia (1). Sin
embargo, tanto su incidencia como su prevalencia han experimentado un
aumento en los ultimos afnos debido a avances en los métodos diagndsticos y
al incremento en la esperanza de vida de la poblacion, respectivamente, lo que

pone de manifiesto una prevalencia superior a la comunicada tradicionalmente.

La MG presenta una curva de incidencia bimodal, existe un pico
temprano en el que predomina una afectacion mas generalizada, se da en la
segunda-tercera década de vida con mayor incidencia en el sexo femenino. Por
otro lado, existe un segundo pico que se manifiesta a partir de la séptima

década con mayor afectacidén en el género masculino y sintomatologia ocular.
3.3. FISIOPATOLOGIA

Como se ha indicado anteriormente, la MG es una enfermedad de origen
autoinmune que se debe principalmente a la produccidn de autoanticuerpos
antirreceptor de acetilcolina (AChR-Ac), la activacion del complemento provoca
la destruccion de los mismos, produciéndose un deterioro en la transmision
sinaptica al disminuir el numero de AChR operativos en la membrana
postsinaptica de la unidn neuromuscular. Cabe destacar que las fibras
musculares no suelen presentar anormalidades en la mayoria de los casos, lo

que indica que el componente nervioso es el causante de la patologia.

Sin embargo, no existe una relacion absoluta entre la MG y los AChR-Ac
ni correlacion entre la concentracidon plasmatica de estos y la gravedad de la
patologia, existen casos debidos a la produccion de anticuerpos contra otro tipo
de receptores y otros en los que el paciente es seronegativo, como se vera

mas adelante.

El timo es un dérgano linfoide primario glandular situado en la parte

superior del torax, bajo el esternén. En él tiene lugar la proliferacion vy
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diferenciacion de linfocitos, es aqui donde estos van a adquirir
inmunocompetencia. Existe una estrecha relacion entre el tmo y la
autoinmunidad en MG, pues posee una serie de células mioides estriadas que

son la unica localizacion fuera de la placa motora en la que se expresan AChR.

La importancia de esto reside en que es muy probable que se produzca
presentacion antigénica anormal a través del complejo mayor de
histocompatibilidad Il en pacientes con MG. Una primera sensibilizacion de

linfocitos T al AChR al que, tras migrar, atacaran en la union neuromuscular (5).

Las anormalidades en el timo son frecuentes en pacientes de MG, entre
las que destaca el timoma. Se estima que entre el 30-60% de los timomas
estan asociados a MG y que cerca del 10-15% de los pacientes de MG
seropositiva para AChR-Ac padecen timoma, por lo que la relacién es
bidireccional (2,6).

3.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La debilidad muscular es el principal sintoma de la MG, puede afectar a
diversos grupos musculares, como los encargados del movimiento ocular, la
masticacion, la deglucion y la respiracion, asi como a musculos de la cintura
pélvica y escapular, espinales, cervicales y los de extremidades, tanto

superiores como inferiores.

Esta debilidad puede ser variable en términos de la gravedad y la
distribucion, puede empeorar con la actividad y mejorar con el descanso, por lo
que los sintomas también pueden empeorar a lo largo del dia y mejorar durante
la noche. Es importante anadir que la debilidad muscular en MG va
acompafada de fatigabilidad y es indolora, a diferencia de la que cursa con

otros trastornos de la transmision neuromuscular.

Los sintomas oculares son muy frecuentes en la MG. La debilidad
muscular puede afectar a musculos que controlan los movimientos oculares, lo
que puede causar diplopia (visién doble) o ptosis (parpados caidos). La ptosis

puede ser leve y afectar a un solo ojo, 0 mas severa y afectar ambos. La
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diplopia puede ser horizontal o vertical y puede ser intermitente o constante. En
cuanto a los musculos de la cabeza y el cuello, suelen presentar debilidad
aquellos que controlan la masticacion y la deglucion. Los pacientes pueden
tener dificultad para masticar, tragar y hablar. En caso de afectar a los

musculos del cuello, puede existir dificultad para sostener la cabeza erguida.

Respecto a la debilidad muscular en extremidades, puede afectar a los
musculos de brazos y piernas, lo que puede causar dificultad para levantar los
miembros superiores, caminar y subir escaleras, con predominio de afectacion

en musculos proximales sobre distales (7).
3.5. CLASIFICACION Y FORMAS CLINICAS

La clasificaciéon de la MG es de gran utilidad para el diagnéstico y el
tratamiento de la enfermedad, pues puede ayudar a determinar la extension de
la debilidad muscular, el tipo de anticuerpos presentes y guiar el enfoque

terapéutico. De este modo, se puede clasificar de varias formas, incluyendo:

Segun la distribucion de la debilidad muscular:

e Miastenia gravis ocular (MGO): se caracteriza por debilidad muscular
que se manifiesta Unicamente en los musculos que controlan los
movimientos oculares. Los pacientes con MGO suelen presentar ptosis y
diplopia, por afectacidon de los musculos elevadores palpebrales y
extraoculares, respectivamente (1,2).

e Miastenia gravis generalizada (MGG): es la forma mas comun de la
enfermedad. Se caracteriza por debilidad en varios musculos del cuerpo,
incluyendo los musculos que controlan los movimientos oculares, la
masticacion, la deglucion, la respiracion, la articulacion de palabras
(disartria) y las extremidades. Los pacientes con MGG también pueden
tener AChR-Ac.

e Miastenia gravis bulbar: existe afectacién de los musculos de la faringe y
la laringe principalmente, implicados en la deglucién, respiracion vy
articulacion de palabras, lo que puede provocar disfagia, dificultades

respiratorias y disartria, respectivamente.
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En funcion del tipo de autoanticuerpos involucrados:

Miastenia gravis seropositiva: se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos contra uno de los receptores mencionados, ya sea
AChR o contra la tirosina quinasa especifica de tejido muscular (MuSK)
del receptor muscarinico tipo 1. La prevalencia de estos anticuerpos
varia segun la poblacion y regién geografica. En la mayoria de
poblaciones se estima que el 80-85% de los pacientes con MG son
seropositivos para AChR-Ac, mientras que los anticuerpos antirreceptor
MuSK (MuSK-Ac) estan presentes en un 5-10% de los pacientes de MG.
La existencia simultdnea de anticuerpos contra ambos componentes es
extremadamente excepcional y rara (8).

Miastenia gravis seronegativa: en un 6-12% de los casos, los pacientes
son seronegativos para AChR-Ac y MuSK-Ac, sin embargo, manifiestan

la mayoria de las caracteristicas de la MG seropositiva (9).

Dependiendo de la edad de inicio:

Miastenia gravis congénita: es causada por mutaciones genéticas que
afectan a la funcién de los AChR, puede tener su inicio en el nacimiento
o durante la infancia temprana.

Miastenia gravis adquirida: es la forma mas frecuente, puede ocurrir a
cualquier edad, aunque como se ha explicado en el apartado de
epidemiologia, tiene predominio en mujeres joévenes y hombres

mayores.

La Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) propone una

clasificacion del estadio de la MG en funcion de los sintomas que presenta el

paciente, la gravedad, frecuencia y fluctuaciones de estos (Tabla 2).

10
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TABLA 2. CLASIFICACION DE LA MGFA
ESTADIO MANIFESTACIONES CLINICAS

| Cualquier sintoma de debilidad ocular.

Debilidad leve que afecta a otros musculos ademas de los oculares, puede cursar con
debilidad ocular de cualquier severidad.

Predomina la afectacion de musculos de las extremidades y/o axiales. Puede afectar

A . . . . .
de forma mas leve a los musculos de la orofaringe y/o respiratorios.

B Predomina la afectacion de musculos de la orofaringe y/o respiratorios. Puede afectar
de forma mas leve o igual a los musculos de extremidades y/o axiales.

m Debilidad moderada que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede
cursar con debilidad ocular de cualquier severidad.

A Predomina la afectaciéon de musculos de las extremidades y/o axiales. Puede afectar
de forma mas leve a los musculos de la orofaringe y/o respiratorios.

B Predomina la afectacion de musculos de la orofaringe y/o respiratorios. Puede afectar
de forma mas leve o igual a los musculos de extremidades y/o axiales.

Y, Debilidad severa que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede cursar
con debilidad ocular de cualquier severidad.

IVA Predomina la afectacion de musculos de las extremidades y/o axiales. Puede afectar
de forma mas leve a los musculos de |la orofaringe y/o respiratorios.

VB Predomina la afectacion de musculos de la orofaringe y/o respiratorios. Puede afectar
de forma mas leve o igual a los musculos de extremidades y/o axiales.

Vv Requiere intubacion, con o sin ventilacion mecanica, excepto cuando se emplea en

manejo postoperatorio.

3.6. DIAGNOSTICO

Generalmente, el diagnostico de la MG se lleva a cabo mediante la
combinaciéon de anamnesis con pruebas clinicas, neuroldgicas y serolégicas.

La revision de la historia clinica también es de suma importancia.

El profesional encargado del diagnostico del paciente lleva a cabo su
evaluacion y determina cuales de estas pruebas tienen mayor peso en funcién
de la clinica y sintomatologia que presenta el paciente, asi como de resultados

de otras pruebas iniciales.

Las principales pruebas empleadas en el diagnéstico de MG son las

siguientes:
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e Examen neuroldgico: examen fisico para la evaluacion del estado, la
fuerza y movilidad de diferentes grupos musculares, asi como de la
capacidad para hablar, tragar y respirar.

e Serologia: la deteccion de autoanticuerpos es uno de los pilares en la
confirmacion del diagndstico ya que su produccion es una de las
principales causas de la enfermedad. Principalmente se hacen pruebas
de autoanticuerpos contra AChR y MuSK (9).

e Electromiografia: mide la actividad eléctrica de los musculos y permite la
deteccion de anomalias en la transmision sinaptica a nivel de la unién
neuromuscular. En primer lugar, se realiza la prueba de estimulacion
repetitiva, de mayor especificidad. Si se obtiene un resultado negativo se
puede proceder a realizar el estudio de fibra Unica o Jitter, que tiene una
sensibilidad mayor que la anterior (8,9).

e Tomografia por emisidon de positrones: es una gammagrafia que consiste
en la medicion de la radiacion emitida por un trazador radiactivo que se
ha combinado previamente con una sustancia que el musculo
esquelético metaboliza, en este caso oxigeno o glucosa. La acumulacién
del trazador aumenta conforme lo hace la actividad muscular, lo que
proporciona informacién sobre la funcionalidad del tejido.

e Tomografia computarizada o resonancia magnética: se emplean para
descartar otras condiciones que puedan estar causando los sintomas,
pues muestran detalles anatémicos y estructurales de los tejidos de
forma nitida (2).

e Prueba de respuesta a la administracion de acetilcolina: consiste en la
inyeccion de acetilcolina en el musculo y la observacion de cualquier

cambio en la fuerza muscular en el area inyectada.
3.7. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la MG son restablecer la transmision
mediada por ACh en la unidon neuromuscular y disminuir la actividad del
sistema inmune (Sl), responsable de los defectos en la misma. Existen dos

tipos de abordajes no excluyentes: el quirurgico y el farmacolégico.
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3.7.1. ABORDAJE QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico de la MG es la timectomia y consiste en la
extirpacion del timo, que juega un importante papel en la enfermedad. Este
procedimiento quirdrgico ha sido la piedra angular del tratamiento de la MG
durante muchos afos, incluso antes de que se comprendieran los mecanismos

implicados en la patologia (10).

La timectomia se puede realizar a través de una incisién en el esternon
(timectomia transesternal) o mediante una cirugia minimamente invasiva
(timectomia videotoracoscopica). Se trata de un procedimiento que presenta
unas complicaciones perioperatorias muy bajas, relacionadas con Ila

cicatrizacion de la incisiéon e infecciones.

Si bien la mayoria de los pacientes de MG experimentan una mejora
notable de la sintomatologia de forma gradual en los meses posteriores a la

cirugia, no todos ellos son candidatos a la timectomia.

Actualmente, se recomienda la timectomia a todo paciente de MG con
edad inferior a 50-60 anos, a excepcion de pacientes con MuSK-Ac en los que
no esta recomendada la cirugia debido a que el papel del timo en la
fisiopatologia es menos determinante. Los pacientes con timoma deben
someterse a timectomia independientemente de su situacion clinica y
serologia, siendo el objetivo principal del abordaje quirurgico el control tumoral
(2,11).

3.7.2. ABORDAJE FARMACOLOGICO

Tratamiento sintomatoldgico:

e Inhibidores de la acetilcolinesterasa periférica: la ACh se degrada en la
hendidura sinaptica por accién de la enzima acetilcolinesterasa (AChE).
Es el tratamiento sintomatico de eleccion y permite aliviar los sintomas
de debilidad muscular de forma temporal. La piridostigmina es el
inhibidor de la AChE mas utilizado en el tratamiento de la MG debido a

su mayor tiempo de accion, mejor perfil de tolerancia y menor incidencia

13
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de reacciones adversas (RAM) de tipo colinérgico. La posologia
depende de la sintomatologia y tolerancia del paciente, se administran
dosis de 30, 60 o0 90 mg cada 6-4 horas. Sus principales RAM se deben
a la estimulacion colinérgica de receptores; tanto muscarinicos, dando
lugar a problemas gastrointestinales, sialorrea o incremento de
secreciones bronquiales; como nicotinicos, originando calambres o
fasciculaciones musculares. Dosis excesivamente altas de inhibidores
de AChE pueden desencadenar cuadros de debilidad paraddjica (3). El
tratamiento con inhibidores de AChE se retira una vez se ha conseguido

la remision clinica o si existe intolerancia.

e Agonistas B-adrenérgicos: actualmente su uso queda reservado para el
tratamiento de sindromes miasténicos congénitos de origen no
inmunoldgico, en los que también se ve afectada la transmision de
acetilcolina a nivel de la union neuromuscular. La efedrina produce un
aumento del AMP ciclico en musculo y linfocitos, que puede reducir la
fatiga muscular, asi como regular la proliferacién de linfocitos y sintesis
de anticuerpos. Otros agonistas B-adrenérgicos como terbutalina o
salbutamol se han empleado tanto en el tratamiento sintomatico de estos

sindromes como en el de la MG en el pasado (12).

Tratamiento inmunosupresor: su objetivo es la reduccién de la actividad
del SlI, que impide la correcta transmision neuromuscular. Para ello se hace uso
de corticosteroides y farmacos inmunosupresores (IS) como azatioprina,
micofenolato de mofetilo (MMF), metotrexato (MTX), ciclosporina y tacrolimus.
En algunos casos se recurre a tratamientos inmunomoduladores como
plasmaféresis (PF) o inmunoglobulinas intravenosas (IGIV). El nivel de
evidencia para el uso de cada uno de ellos y su grado de recomendacion

quedan recogidos en la tabla 3.

Los mecanismos mediante los cuales se logra esta modulacion o

supresion del Sl son variados, algunos ejemplos son:
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e Activacidbn o supresion de genes diana que implica el cese en la

produccion de anticuerpos y la reduccion de linfocitos T circulantes

(corticosteroides).

e Interferencia en la produccion de linfocitos T y B mediante la interrupcién

del ciclo celular (azatioprina, MMF y MTX).

e Detencion de la activacion de linfocitos T (ciclosporina y tacrolimus).

e Inhibicion de la interaccion entre células presentadoras de antigenos vy

linfocitos T.

e Bloqueo del receptor Fc, entre otras acciones (IGIV).

Prednisona

Azatioprina

Tacrolimus

MMF

Ciclosporina

MTX

Ciclofosfamid
a

Rituximab

Eculizumab

TABLA 3. CLASIFICACION DEL TRATAMIENTO IS EN MG

FARMACO EVIDENCIA GRADO DE RECOMENDACION

Aumento de peso, edema,
hipertension arterial (HTA),
hiperglucemia, osteoporosis,
cataratas, infecciones,
sintomas neuropsiquiatricos.

Leucopenia, hepatotoxicidad,
pancreatitis, sepsis como
reaccion idiosincrasica.

Bien tolerado, nefrotoxicidad,
HTA, hiperglucemia,
hipomagnesemia, diarrea,
nauseas.

Leucopenia, diarrea, nauseas,
hiperglucemia, cefalea.

Nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad, HTA,
hiperplasia gingival, neuropatia
optica, temblor, hipertricosis.

Hepatotoxicidad, fibrosis
pulmonar, infecciones.

Mielosupresion, cistitis

hemorragica, alopecia,

infecciones, infertilidad,
nauseas, vomitos, neoplasias.

Bien tolerado, reacciones
relacionadas con la infusion,
hipotension, infecciones,
leucopenia, trombocitopenia,
alopecia areata.

Bien tolerado, reacciones
relacionadas con la infusion,

MGO y MGG que no responde a

piridostigmina (nivel B). Monoterapia
en pacientes con buen control a dosis

bajas (nivel B).

MG que no se controla con dosis
bajas de corticosteroides (nivel B).

MG que no se controla con dosis
bajas de corticosteroides (nivel B).

MG que no se controla con dosis
bajas de corticosteroides (nivel C).

Uso limitado por toxicidad (nivel B).

Evidencia insuficiente para
recomendar su uso (nivel U).

MG refractaria a otros tratamientos
(nivel C), vigilancia por RAM
potencialmente graves.

MG MuSK-AC + (nivel B)
MG ACh-Ac + (nivel C)

MG ACh-Ac + refractaria con
sintomatologia grave (nivel B).




Efgartigimod
alfa

IGIV

PF

reacciones alérgicas, infeccion
meningocacica grave, cefalea.

Bien tolerado. Reacciones
alérgicas, cefalea, infecciones,
leucopenia, mialgia.

Cefalea, urticaria,
nefrotoxicidad, fendmenos
trombdéticos, mialgia, fiebre,

sintomas gripales.

Infecciones, neumotérax,

hipocalcemia, HTA, fiebre,

coagulopatia, reacciones
alérgicas.

Uso limitado por su coste.

MG refractaria a piridostigmina,
prednisona e IS no esteroideos (nivel
B). Sélo aprobado en MG ACh-Ac +.

Uso limitado por su coste.

Exacerbacion o crisis miasténica (nivel
B), tratamiento de mantenimiento en
MGG refractaria (nivel C), en
asociacion con prednisona e IS no
esteroideos. Uso limitado por coste.

Exacerbacion o crisis miasténica (nivel
B), tratamiento de mantenimiento en
MGG refractaria (nivel C), uso limitado
por falta de experiencia y necesidad
de acceso por via central.

El empleo de farmacos IS en el tratamiento de la MG conlleva una serie

de problemas y riesgos, como los mencionados a continuacion:

e Infecciones potencialmente graves e incluso mortales.

e Inicio de accion retardado y dificultad en el ajuste de dosis.

o RAM sistémicas nocivas.

e Aumento minimo pero definitivo del riesgo a largo plazo de malignidad y

toxicidad por farmacos.

En cuanto a los escalones terapéuticos del tratamiento farmacolégico de

la MG, existen diferentes niveles en funcion del control de la sintomatologia, la

tolerabilidad y la respuesta de cada paciente (Figura 1).
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Start predricons, taper
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Lack of resporas
Prisms, eyelid M, strabismus
surgery
PLEX, eculizumak, PLEX, 7 rituximab,
Frituximab, cyclophosphamide
cyclaphosphamide

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de la MG (13).

Nuevos tratamientos para la MG: los avances en inmunologia, biologia
molecular y el desarrollo de nuevos farmacos han impulsado la aparicion de
nuevos agentes con dianas farmacoldgicas mas selectivas, mayor especificidad
en el Sl, menor toxicidad y un inicio de accion mas rapido con posible remisién

sostenida o incluso definitiva.

Entre ellos destaca el efgartigimod alfa, inhibidor del receptor neonatal
para la fraccion cristalizable de IgG, bloquea su reciclado, produciendo un
efecto similar al de la PF. Su indicacion en MG esta autorizada, pero su
financiacion esta pendiente de estudio. También el eculizumab, anticuerpo
monoclonal frente al factor C3 que impide la activacion del complemento. En

este caso si que existe autorizacion, pero no esta financiado para MG (14,15).

MG refractaria: se trata de pacientes cuya situacion clinica y funcional,
medida por la MGFA-PIS (MGFA Post-intervention Status) no cambia o
empeora tras el uso de corticosteroides o de al menos otros dos farmacos IS,
con adecuada dosis y duracién (16). Algunos casos pueden derivar en
exacerbaciones graves que ponen en riesgo la vida del paciente, conocidas

como crisis miasténicas.
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4. HIPOTESIS

La aparicion de nuevos farmacos moduladores del S| con mecanismos
de accion innovadores amplia el abanico de recursos terapéuticos disponibles
actualmente en el tratamiento de la MG, estos podrian sustituir al tratamiento
clasico en los préximos afos. Para poder evaluar las potenciales ventajas de
las nuevas lineas terapéuticas es necesario conocer la realidad del tratamiento

inmunosupresor de los pacientes en nuestro medio.

La percepcion de la situacién funcional de los pacientes con MG bajo el
tratamiento actual parece adecuada, sin embargo, es necesario evaluar la
incidencia de RAM, sobre todo aquellas mas graves, asi como conocer con
mas detalle su estado clinico para valorar la necesidad de optimizar el

tratamiento de cara a las nuevas opciones terapéuticas.
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar el manejo de farmacos IS en el tratamiento de la MG en los
pacientes que reciben tratamiento por esta patologia en el Hospital General
Universitario Doctor Balmis (HGUDB). Se pretende conocer qué farmacos se
emplean, las dosis a las que se utilizan, las RAM que producen y la situacion

clinica de los pacientes.
5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar cuales son los farmacos mas empleados en el tratamiento de
la MG y las dosis a las que se utilizan.

e Establecer la frecuencia de efectos secundarios, asi como la gravedad
de los mismos.

e Estudiar el patrén de uso del tratamiento IS segun la situacion clinica de
los pacientes por la escala MGFA.

e Identificar aspectos relacionados con el tratamiento de la MG en los que

el papel del farmacéutico pueda aportar un valor afiadido.
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6. METODOLOGIA
6.1. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado en
pacientes diagnosticados de MG en el servicio de Neurologia del HGUDB e

incluidos en la base de datos GenRaRe del Instituto de Salud Carlos Ill.
6.2. SELECCION DE PACIENTES

La selecciéon de pacientes se ha realizado en base a los siguientes

criterios de inclusion y exclusion (Tabla 4).

TABLA 4. CRITERIOS PARA LA SELECCION DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Mayoria de edad.
Diagnéstico de MG.
Seguimiento en consultas externas de

Neurologia en el HGUDB. GenRaRe.

Falta significativa de datos en

Firma del consentimiento informado.
Registro en GenRaRe.

Seguimiento interrumpido.

6.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

De las variables disponibles en el registro GenRaRe, se han

seleccionado aquellas con utilidad para el propdsito del estudio (Tabla 5).

TABLA 5. VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DESCRIPCION DE LA VARIABLE

Sexo Cualitativa nominal dicotémica (Masculino/Femenino)
Edad Cuantitativa discreta (afios)
Edad de inicio Cuantitativa discreta (afios)
Diagnéstico Cualitativa dicotémica (MGO/MGG)
MGFA inicial Cualitativa ordinal politomica

(I, IA, 1B, A, 11IB, IVA, IVB)

Cualitativa ordinal politémica

Al 2EE (I, IIA, IIB, IIIA, llIB, IVA, IVB)

ACh-Ac Cualitativa nominal dicotémica (Si/No)

I
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MuSK-Ac Cualitativa nominal dicotémica (Si/No)
Comorbilidades Cualitativa nominal politdmica (No/Neoplasia/Autoinmune)
Timoma Cualitativa nominal dicotémica (Si/No)
Timectomia Cualitativa nominal dicotémica (Si/No)
Tratamiento farmacoldgico total Cualitativa nominal politomica (Piridostigmina, Prednisona,
Azatioprina, MMF, Ciclosporina A, Tacrolimus, Ciclofosfamida,
Tratamiento farmacolégico actual Rituximab, Efgartigimod alfa, Otros |IS)
Dosificacion Cualitativa continua (mg/dia)
Tratamiento de rescate Cualitativa nominal dicotémica (Si/No)
RAM leves Cualitativa nominal dicotomica (Si/No)
RAM graves Cualitativa nominal dicotomica (Si/No)
Necesidad de hospitalizacion Cualitativa nominal dicotémica (Si/No)
Hospitalizaciones Cuantitativa discreta (numero de ingresos)
Tiempo de ingreso Cuantitativa discreta (dias)

Se ha considerado grave cualquier RAM que haya provocado la muerte
0 amenazado la vida del paciente, provocado o prolongado su hospitalizacion,
ocasionado una discapacidad laboral o escolar, inducido defectos congénitos o

sido clinicamente relevante (17).

El grado de morbi-mortalidad se ha medido mediante la necesidad, el

numero de dias y el numero de ingresos totales.
6.4. RECOGIDA DE DATOS

Los datos se han obtenido de la base de datos GenRaRe, las variables
se han almacenado en hojas de datos de Microsoft Excel 2021 para su

tratamiento y analisis.
6.5. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con la Declaracion de

Helsinki (2013), las normas de Buena Practica Clinica y la legislacién vigente.

El tratamiento, la comunicacion y la cesidon de datos de caracter personal

de los participantes en el estudio se ajusta a lo dispuesto en la Ley Organica
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3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y garantia de los
derechos digitales y la Ley 41/2002, de autonomia del paciente.

Todos los pacientes incluidos en la base de datos han firmado el
consentimiento informado y sus datos han sido recogidos y tratados de forma

anonima.

La base de datos GenRaRe es un registro nacional promovido por la
Sociedad Espanola de Neurologia y el Instituto de Salud Carlos lll, que cuenta
con la aprobacion del CEIC de la Fundacio de Gestié Sanitaria Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (Anexo 1) y refrendado por el CEIm del HGUDB.

El estudio ha sido evaluado y aprobado por la Oficina de Investigacion

Responsable de la Universidad Miguel Hernandez y el CEIm del HGUDB.
6.6. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis de los datos se ha realizado con SPSS Statistics 29.

Para la determinacion de la normalidad en la distribucidn de las variables
cuantitativas se ha utilizado la prueba de Shapiro-Wilk, indicada para tamafos
muestrales inferiores a 50, como es este caso, y se ha confirmado que no
siguen una distribucion normal. Como medidas de tendencia central se han
empleado la mediana (Me) y el rango intercuartilico (IQR) y para la
comparacion de variables no paramétricas la prueba de U de Mann-Whitney.
Se ha aceptado un valor de significacion del 5% para todas las pruebas

estadisticas de contraste de hipodtesis.

En cuanto a las variables cualitativas, se han descrito mediante su
distribucion de frecuencias expresadas en porcentaje (%) y su comparacion se

ha llevado a cabo por medio de la prueba de chi-cuadrado de Pearson.
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7. RESULTADOS
7.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

La muestra estuvo compuesta por 42 pacientes con diagndstico de MG.
Se descartd un unico caso por falta de datos imprescindibles para el estudio,

por lo que finalmente se contd con 41 casos para el estudio.

Los principales datos demograficos de la poblacion de estudio quedan

recogidos a continuacion (Tabla 6).

TABLA 6. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Numero 41

Masculino Femenino

Sexo

23 (56,1%) 18 (43,1%)
Edad actual b4 IQR Rango
(afios) = e y—"
Edad de inicio Ma IQR Rango
(afios) - 1 Lgw ™
Edad de inicio Me IQR Rango
MGO (arios) - 61.78 s0.54
Edad de inicio Me IQR Rango
MGG (arnos) - 26.68 a7

La edad de inicio fue de 60 afos (IQR 43-68), para los casos de MGO fue de
67 anos (IQR 61-78), mientras que en pacientes con MGG fue de 54 afos (IQR

36-68), diferencia estadisticamente significativa (p=0,021) entre ambas formas.
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GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

=MASCULINO =FEMENINO

En cuanto a la relacion entre la edad de inicio y el sexo, se observé un

predominio significativo (p=0,006) de las formas de inicio mas precoz en

mujeres y mas tardio en varones, especialmente a partir de la sexta década.
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE EDAD DE INICIO POR SEXO
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7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Hubo un predominio de formas generalizadas frente a oculares,
suponiendo las primeras el 70% al inicio de la enfermedad y las segundas el
30%. La relacién entre ambas formas clinicas actualmente es similar a la del

inicio (grafica 3), con un ligero incremento de las formas generalizadas (73,3%).

GRAFICA 3. EVOLUCION DE LAS FORMAS CLINICAS
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Se observo una relacién significativa (p<0,05) entre el sexo y la forma
clinica inicial, mientras que la incidencia de MGG fue equitativa en ambos

sexos, para la MGO existié un predominio del sexo masculino (grafica 4).

GRAFICA 4. DISTRIBUCION DE FORMAS POR SEXO

» MASCULINO = FEMENINO
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Durante el tiempo de seguimiento registrado, se produjo una evolucién
hacia estadios menos graves, este cambio se puede observar comparando los

MGFA iniciales con los actuales (Grafica 5).

GRAFICA5. EVOLUCION DE LA SITUACION CLINICA (MGFA)

EMFGA INICIAL  § MGFA ACTUAL
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Destacaron dos grupos de especial interés en cuanto a la evolucidn
clinica, los pacientes que alcanzaron una situacion de sintomas minimos
(MGFAE=IIA) fueron 28 (68,3%) y aquellos en los que la evolucion fue negativa y

constituyen las denominadas MG refractarias.
7.3. TRATAMIENTO

Tratamiento quirurgico

Los pacientes timectomizados fueron 12 (29,3%), en 3 de ellos (7,3%) el
motivo fue un timoma. Los pacientes con timoma en los que se llevé a cabo

timectomia presentan MGFA<IIA actualmente.

Tratamiento farmacolégico

En la siguiente tabla se recogen los aspectos mas relevantes referentes

al tratamiento farmacoldgico (Tabla 7).
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TABLA 7. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Farmaco Dosificaciéon (mg/dia) RAM

I I R R S
Piridostigmina 41 38 60-360 180 157,5-240 11 0
Prednisona 33 18 1,25-60 5 2,5-15 15 8
Azatioprina 21 5 25-250 125 100-150 7 4
MMF 19 6 750-2000 1500 1000-2000 7 2
Ciclosporina A 8 4 100-300 150 100-225 5 1
Tacrolimus 5 0 2-3 2 2-2,5 1 0
Ciclofosfamida 1 0 750 (1) 750 750 0 0
Rituximab 13 6 1000-2000 (2) 1000 1000-2000 3 1
Efgartigimod alfa 2 2 700 (3) 700 700 1 0

1. Administrada en forma de 3 bolos IV espaciados 1 semana entre ellos.

2. Administrado habitualmente en forma de 1-2 bolos IV de 1000 mg, en su caso
espaciados 2 semanas, repitiendo la dosis cada 6 meses.

3. Administrado en forma de ciclos de 4 dosis en 4 semanas, a dosis de 10 mg/kg.

Piridostigmina: 41 pacientes (100%) recibieron piridostigmina, 8 de ellos
(19,5%) en monoterapia. Actualmente 38 pacientes (92,7%) contintan el
tratamiento. Las dosis empleadas se situaron entre los 60-360 mg/dia, con una
Me de 180 mg/dia (IQR 157,5-240). Se asociaron reacciones adversas (RAM) a
piridostigmina en 11 pacientes (26,8% del total de pacientes tratados con

piridostigmina), fueron leves y de tipo colinérgico en la totalidad de los casos.

Prednisona: 33 pacientes (80,5%) fueron tratados con prednisona, 26 de
ellos (63,4%) en combinacion con otros IS. Actualmente 18 pacientes (43,9%)
reciben prednisona. Las dosis empleadas variaron entre los 1,25-60 mg/dia,
con una Me=5 mg/dia (IQR 2,5-15). Se registraron RAM asociadas a
prednisona en 20 pacientes (60,6% de los pacientes tratados con

piridostigmina), 5 de los cuales experimentaron RAM graves (15,2%).

Inmunosupresores: 31 pacientes (75,6%) recibieron tratamiento IS,
actualmente 21 pacientes (51,2%) contindan en tratamiento IS, incluyendo

azatioprina, MMF, ciclosporina A, micofenolato, tacrolimus, ciclofosfamida,
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rituximab y efgartigimod alfa. Los principales datos de cada uno de estos

farmacos quedan recogidos en la tabla 7.

GRAFICA 6. NUMERO DE PACIENTES POR FARMACO

mPACIENTES QUE RECIBIERON TRATAMIENTO
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Los pacientes que recibieron tratamiento IS precisaron entre 1 y 7
farmacos hasta llegar al tratamiento actual, con una Me=2 IS por paciente. En

ningun caso se empledé mas de un IS de forma concomitante.
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GRAFICA7.1S REQUERIDOS POR LOS PACIENTES

16
14

14

12

10

3 7

6 5

4 3

2 . 1 1

. - -
1 2 3 4 5 6

NUMERQ DE IS

Tratamiento de rescate

En cuanto al tratamiento de rescate, 26 pacientes (63,4%) recibieron

IGIV por exacerbacion o crisis miasténica y 4 de ellos (9,8%) necesitaron PF.
7.4. ESTUDIO DE RAM

Se registraron RAM en 27 pacientes (65,9%), que fueron leves en 25
pacientes (61,0%) y graves en 8 pacientes (19,5%) como se puede ver en la

grafica 8.

GRAFICA 8. PACIENTES QUE EXPERIMENTARON
RAM

= RAM LEVES =RAM GRAVES
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Se registraron un total de 59 casos RAM, de los cuales 16 (27,1%)
fueron graves. En la grafica 9 se muestra la frecuencia de RAM por farmaco,

asi como su gravedad. Las diferentes RAM quedan descritas en la tabla 8.

GRAFICA 9. RAM REGISTRADAS POR FARMACO
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TABLA 8. DESCRIPCION DE RAM POR FARMACO

Farmaco

Diarrea, sialorrea, nauseas, diarrea,
taquicardia, incontinencia urinaria,
disfuncion eréctil, adormecimiento

facial.

Piridostigmina

Cambios de animo, resistencia a la

. . . Fractura osteoporética,
insulina, aumento de peso, diarrea,

Prednisona . . - empeoramiento clinico con ingreso en
acné, HTA, edema facial, fragilidad P on Ing
. . . UCI, trastorno psicético.
capilar, insomnio
Tacrolimus Cefalea -
- . A A Absceso esternal, cancer
. Debilidad, lesiones cutaneas, nauseas, . " . .
Azatioprina espinocelular, hepatitis B, pancitopenia

cefalea, diarrea, epigastralgia.
severa.
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Fragilidad en piel y ufias, herpes labial

MMF recurrente, intolerancia digestiva, Infeccion respiratoria.
insomnio.
Ciclosporina A Nauseas, cefalea, diarrea, cansancio. Creatinina aumentada.
T Pérdida de peso, pérdida de masa Hipotension severa, infeccion
Rituximab . -
muscular. respiratoria.
IGIV HTA, cefalea, fiebre, diarrea. Sindrome meningeo.
Efgartigimod alfa Cefalea. -
Desconocido Estrefimiento, nauseas, diarrea. e

neumonia.

7.5. ESTUDIO DE MORBI-MORTALIDAD

22 pacientes (55%) precisaron ingreso hospitalario a lo largo del
seguimiento, con una Me de 1 hospitalizacién por paciente (rango 0-70
hospitalizaciones). Se estudié el niumero total de dias de ingreso, la Me fue de
12,5 dias (IQR 7-27,75) con un valor minimo de 3 dias y maximo de 370 dias.

GRAFICA 10. INGRESOS REQUERIDOS POR LOS
PACIENTES
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7.6. ESTUDIO SEROLOGICO

Los resultados reflejaron que 32 (78%) pacientes fueron positivos para

ACh-Ac, 6 casos (14,6%) seronegativos y 2 (4,9%) positivos para MuSK-Ac.
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GRAFICA 10. FRECUENCIA DE SEROTIPOS
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El tratamiento de los pacientes seronegativos en la actualidad es el siguiente:
e Piridostigmina: 5/6 pacientes.
e Prednisona: 1/6 pacientes.

e [S: 6/6 pacientes.
7.7. ESTUDIO DE COMORBILIDADES

Las comorbilidades recogidas en la base de datos fueron neoplasias
(excluyendo el timoma) y patologia autoinmune. Hubo 8 casos (19,5%) con
comorbilidades:

e Neoplasias: 5 casos (12,1%) entre los que se registré tumor
retroperitoneal, carcinoma escamoso epidérmico, tumor trigono molar,
carcinoma escamoso esofagico y mieloma.

e Patologia autoinmune: 3 pacientes (7,3%) entre los que se registro

tiroiditis, sindrome antisintetasa y artritis reumatoide.
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8. DISCUSION
8.1. DATOS DEMOGRAFICOS

La muestra sigue el patrén habitual si se tiene en cuenta el sexo y la
edad de inicio, pues predomina el inicio mas precoz en el sexo femenino y el

mas tardio en el masculino.

Tal y como se recoge en la literatura (2), los pacientes con MGO tienen
una edad de inicio superior a la de aquellos con MGG, en este caso existe una

diferencia significativa (p<0,05) de 13 afios.

Por tanto, se puede afirmar que, de forma global, el sexo masculino

tiende a padecer formas oculares y de inicio mas tardio.
8.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Se trata de un grupo de pacientes con MG en el que, por una parte, hay
un porcentaje inicial de MGO del 30% y en el que, dentro de las generalizadas,
hay un predominio de formas de gravedad moderada (MGFA=IIl). Este hecho
se debe tener en cuenta para analizar el tratamiento recibido por los pacientes,
pues en las formas mas leves es necesario solo tratamiento sintomatico con
piridostigmina y en los agravamientos dosis bajas de prednisona. Estas
caracteristicas justifican el amplio uso de IS dado que son la terapia de

eleccién para el mantenimiento en formas mas graves.

Durante el seguimiento se ha producido un aumento en las formas
generalizadas debido a que la categoria de MGO se transforma en MGG con la

aparicion de cualquier sintoma extraocular.
8.3. TRATAMIENTO

Se trata de una serie de pacientes en la que predomina el sexo
masculino con inicios tardios, por tanto, el uso de IS es extenso. En una serie
en la que predominase el sexo femenino (especialmente en edad fértil) cabria
esperar un mayor uso de prednisona frente a IS, por la potencial

teratogenicidad de estos.
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La respuesta al tratamiento ha sido positiva de forma global, como pone
de manifiesto el hecho de que actualmente los pacientes en estadios Ill de la
MGFA sean escasos y que un 68,3% presente formas leves (MGFA<IIA),

respecto al 39% inicial.

Aunque la mayoria de pacientes utiliza un solo IS, una tercera parte de
los pacientes (32,3%) ha precisado ensayo terapéutico con 3 o mas IS antes de
lograr una situacion clinica aceptable. Los motivos del intercambio han sido

ineficacia, intolerancia o aparicion de RAM.

Respecto a las dosis empleadas, cabe destacar que la inmunosupresion
qgue se busca en el tratamiento de la MG no es tan potente como la deseada en
otras patologias o en pacientes trasplantados. Se persigue la modulacién del Si

con la minima dosis eficaz para minimizar las RAM dosis-dependientes.

En los pacientes tratados con azatioprina se tuvo en cuenta la actividad
de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) para reducir el riesgo de mielotoxicidad

dosis-dependiente.

Respecto al tratamiento de rescate, en la practica clinica habitual se
utiliza 1GIV, reservando la PF para aquellos pacientes refractarios o con
intolerancia a IGIV. El numero de pacientes tratados con IGIV fue, por tanto,
superior a los que recibieron PF (26 frente a 4), si bien estos ultimos recibieron

un numero muy elevado de tratamientos por ser MG refractarias.

En cuanto a los casos de MG asociada a timoma, se ha observado una
evolucion favorable, probablemente debido al escaso numero de pacientes,
que no permite la obtencion de conclusiones aunque en la literatura se describe

una peor evolucion de estos casos (18).
8.4. PACIENTES REFRACTARIOS

Son aquellos que se mantienen con MGFA>3 a pesar del tratamiento y
han precisado un gran numero de farmacos, tratamiento de rescate e ingresos

hospitalarios (19). El porcentaje de pacientes con MG refractaria de este
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estudio es similar al descrito en estudios previos, en los que un 10-20% de los

pacientes son refractarios (20).

Existen 2 pacientes de MG refractaria que han recibido tratamiento con
efgartigimod alfa. Se trata de pacientes en una situacion clinica muy
comprometida, con multiples fracasos terapéuticos, necesidad de rescate y
hospitalizacion frecuente. Reciben el tratamiento dentro de un programa de
acceso precoz. Su estadio clinico ha mejorado notablemente, pasando de un
MGFA IV a IIB-lllA tras los ciclos de tratamiento.

8.5. RAM

El tratamiento de la MG presenta una alta complejidad, los farmacos
empleados se caracterizan por una elevada incidencia de RAM, que en este
caso ha sido del 65,9% de los pacientes, la mayoria de los casos leves. Estos

numeros son ligeramente inferiores al 75% referido en la literatura (21).

Los farmacos que destacan por una mayor incidencia de RAM han sido
la prednisona y la azatioprina, que forman parte de la primera linea terapéutica
para la MG. Estos farmacos han sido también los responsables de las RAM
mas graves, por tanto, es importante ajustar la duracion del tratamiento y las
dosis empleadas, asi como considerar alternativas terapéuticas en pacientes
de mayor riesgo. Aunque no ha sido objeto de este trabajo, también es
importante revisar la terapia empleada para reducir estos efectos (profilaxis

antiosteoporaética, prevencién de infecciones y control metabdlico).
8.6. MORBI-MORTALIDAD

El numero de ingresos hospitalarios incluye hospitalizaciones iniciales,
crisis miasténicas y administracién de tratamientos que precisan ingreso. Este
ultimo es el caso del tratamiento con plasmaféresis, que ha precisado ingreso
en dos pacientes que acumulan la mayoria de las hospitalizaciones dada la
condicion de refractarios de ambos.

No ha habido ningun caso de mortalidad, a pesar de la aparicion de

complicaciones graves y de la existencia de pacientes con un elevado grado de
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afectacién, lo que indica que la terapéutica actual para la MG ha modificado

sustancialmente su historia natural.
8.7. SEROLOGIA

Respecto a la serologia, se ha observado que los pacientes
seronegativos requieren tratamiento IS con tanta frecuencia o incluso mas que
los pacientes seropositivos. Esto constata el hecho de que la MG seronegativa
no es una enfermedad menos grave que la MG seropositiva y que el
mecanismo de ambas formas es similar, la presencia de autoanticuerpos

postsinapticos no identificados en la unién neuromuscular.
8.8. PAPEL DEL FARMACEUTICO

Dada la complejidad del tratamiento, los multiples cambios en este, la
incidencia de RAM vy las elevadas interacciones que existen entre la
enfermedad y el uso de farmacos para otras patologias, el papel del
farmacéutico puede aportar un valor anadido en el disefio y seguimiento de los
tratamientos de pacientes de mayor complejidad terapéutica o con
determinadas comorbilidades, como insuficiencia renal o hepatica, patologia

inmune o neoplasias, entre otras. Algunos ejemplos son:

e Farmacogenética: caracterizacion de variantes alélicas para TPMT antes
de iniciar el tratamiento con azatioprina. La actividad enzimatica de la
TPMT, encargada del metabolismo de las tiopurinas, puede estar sujeta
a variaciones alélicas. Mediante su caracterizacién se pueden prevenir
RAM graves, como es el caso de la aplasia medular (22).

e Farmacocinética: monitorizacion de los niveles plasmaticos de farmacos
IS para reducir el riesgo y la gravedad de RAM dosis-dependientes.

e Farmacovigilancia: deteccidn de interacciones, revision de tratamientos
potencialmente peligrosos en MG y busqueda de alternativas.

e Asesoramiento: mejora de la adherencia terapéutica (elevado porcentaje
de pacientes ancianos) y adecuacion del tratamiento farmacoldgico
(aplicacion de criterios explicitos de medicaciéon potencialmente

inapropiada).
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9. CONCLUSIONES

e El tratamiento IS constituye un pilar fundamental en la terapéutica de los
pacientes con MG del HGUDB.

e La respuesta al tratamiento ha sido positiva en la mayoria de los
pacientes, logrando una buena situacién funcional.

e Para lograr los objetivos terapéuticos se ha precisado con frecuencia de
cambios en el tratamiento, lo que denota la complejidad del mismo.

e Las RAM, a pesar de su frecuencia, no han limitado el uso de farmacos
en la mayoria de los casos y no han comprometido el tratamiento IS.

e EIl farmacéutico puede contribuir a la optimizacion de las estrategias
terapéuticas para la MG en diferentes campos, como farmacocinética,

farmacogenética, farmacovigilancia y asesoramiento.
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10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo en el que los datos proceden de una
base de datos ya establecida, por lo que solo se dispone de las variables
predeterminadas. Por tanto, en el desarrollo del trabajo pueden aparecer

nuevas ideas cuyo analisis requiere variables no disponibles.

En un estudio retrospectivo como este, existen sesgos como el de
recuerdo, que pueden hacer que algunos datos estén infraestimados ya que
seria necesaria una busqueda activa de los mismos. Un ejemplo son las RAM
leves, que con frecuencia pasan desapercibidos si no se pregunta de forma

especifica por ellos.

La informacion incluida en la base de datos procede de las visitas a
consulta o de la revisién de historias que los clinicos han llevado a cabo para
completar la base de datos y, por tanto, puede ser mas o menos exhaustiva
dependiendo de factores como el tiempo disponible para una visita o la

gravedad del paciente.

La recogida de datos referentes a tratamientos previos a la inclusién del
paciente en la base puede ser menos exacta, sobre todo aquellos datos

referentes al periodo previo al uso de la historia clinica electronica.

A pesar de lo enumerado anteriormente, estas limitaciones no invalidan
el estudio, ya que se ha dispuesto de los datos fundamentales para los

objetivos planteados y el numero de datos perdidos es escaso.
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11. APLICACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Registro prospectivo de respuesta al tratamiento y RAM en pacientes de

MG en tratamiento IS, utilizando tablas para pacientes.

Ampliando el numero de pacientes se podria intentar buscar correlacién
entre el perfil clinico y la respuesta a un determinado farmaco. Buscar
caracteristicas de los pacientes que permitan orientar la decision terapéutica a
priori.

Evaluar la calidad de vida de los pacientes, son datos que no se incluyen

en el registro GenRaRe.

Con la comercializacion de nuevos tratamientos para la MG, evaluar el
balance global de estos tratamientos respecto al tratamiento clasico con IS
teniendo en cuenta respuesta clinica, RAM, via de administracion e impacto

economico.
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UNIYERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACTON CON MEDICAMENTOS DEL
HOSPITAL DE LA SANTA CREU 1 SANT PALU.

La composicién del CEIm del Hospital de la Santa Crew i Sant Pau en la Reunidn
celebrada el dia 23.06,2020,

Presidente:
Dr. Antonio Lapez Pousa, Médico. Especialista en Oncologia Médica

Vicepresidente:
Dr. Gerard Urniitia Cuchi. Médieo, Especialista en Epidemiologia.

Secretaria:
Dra. Milagros Alonso Martinez, Médico. Especialista en Farmacologia Clinica., Comilé de Etica
Asistencial. Master en Bindtica y Derecha.

Vocales:

Sra. Ester Amadoe Guirado. Farmacéutica de Atencion Primaria.

&ra. M" Teresa Ricart Basagafia. Diplomada en Enfermeria,

Dir. Francese Juné Carrenca. Médico. Especialista en Farmacologia Clinica.

Dr. Xavier Leon Vintrd, Médico, Especialista en Otorrinolaringologia.

Dr. Indalecio Morin Chorre. Médico. Especialista en Medicina Intensiva,

Sra. Estela Moreno Martinez. Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria,
Dr. Robert Belviz Mieto, Médico, Especialista en Meurologia,

Sr. Miguel Angel Viciana Rodriguez, Unidad de Atencidn al Usuario.

Sra. Dora Mejias Garcia. Persona ajena a les profesiones sanitarias v a la Institucion,
Sr. Francisen Tavier Orten Cammp, Persona ajena a les profesiones sanitarias v a la Institecién,
Sra. Miria Alberich Margalef. Asesora Jurfdica.

* En el caso de que algin mienbie participe en el ensayo o declare algin conflicto de interés no
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; habri partivipado en la evaluacién ni en el dictamen,

E * En el caso de que algin miembro participe en el ensayo o declare algim conflicto de interés no
£ habri participado en la evaluacion ni en &l dictamen,

i # El CEIm del Hospital de la Santa Crew i Sant Pau cumple con las normas de BPC.
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