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1. Autores

= Dr. José A. Pérez Vicente. Servicio Neurologia. Hospital General

Universitario Santa Lucia.

2. Patologia

La Miastenia Autoinmune o Gravis es una enfermedad autoinmune en la que
anticuerpos especificos se unen a receptores de acetilcolina o moléculas
relacionadas en la membrana postsinaptica de la unidn neuromuscular. Estos
anticuerpos inducen debilidad de musculos esqueléticos, que puede ser
generalizada o localizada ocular, con empeoramiento con el ejercicio y uso
repetitivo de los musculos.
La incidencia es de 8-10 casos por millon de personas y la prevalencia de 150 a
250 casos por millon. Un 15% se asocian a una segunda enfermedad
autoinmune.
El diagndstico se basa en:
° Sintomas y signos de fatigabilidad.
° Respuesta a anticolinesterasicos (test de edrofonio).
° Deteccién de anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (Ach-R), kinasa
musculo especifica (MuSK), y Proteina 4 relacionada con el receptor de
lipoproteina (LRP4).

° Tests neurofisioldgicos (estimulacion repetitiva, jitter).

3. Objetivos

° Revisar el tratamiento farmacoldgico de la Miastenia Autoinmune.
° Establecer las indicaciones de los diferentes tratamientos farmacoldgicos
inmunosupresores para la Miastenia Autoinmune y el paso de unos a otros

segun respuesta clinica y/o efectos secundarios.

4. Justificacion y criterios de inclusion

El tratamiento de la miastenia autoinmune se basa en el uso de

anticolinesterasicos (piridostigmina), inmunosupresores (corticoides, azatioprina,



Protocolo para el tratamiento farmacolégico de la Miastenia Autoinmune

micofenolato, ciclosporina, tacrolimus, metotrexato, ciclofosfamida, rituximab),
timectomia y agentes con efecto a corto plazo (plasmaféresis, Ig iv). La
timectomia es una opcion obligatoria con timoma, pero sin timoma también
puede favorecer una mejor evolucion y control con el resto del tratamiento, los
resultados parecen mejor en pacientes por debajo de 60 afios, incluidos nifios,
en pacientes con comienzo tardio con miastenia generalizada y con Ac anti-
receptor de Acetilcolina (Ac antiAchR) positivo también puede considerarse. No
esta indicada en caso de miastenia autoinmune con Ac anti-musk o LRP4. En la
miastenia autoinmune ocular podria plantearse cuando el tratamiento
farmacoldogico ha fallado, el paciente tiene Ac antiAchR y los tests
neurofisioldgicos indican un riesgo de generalizacién32,

El tratamiento debe individualizarse, no hay un régimen valido para todos los
pacientes. La agresividad del tratamiento debe valorarse en funcién de diversos
factores incluyendo la severidad de la enfermedad, la distribucién de la
afectacion, tasa de progresion, afectacion funcional, estilo de vida, actividad
profesional, enfermedades coexistentes y siempre hay que discutir con el
paciente riesgos y beneficios de cada opcidn.

La primera linea de tratamiento serian los medicamentos que actuan
directamente sobre la transmisidn neuromuscular mejorandola (piridostigmina),
pero en la mayoria de las miastenias se precisa el uso de farmacos
inmunosupresores de forma simultdnea. Este uso se establece por pasos, como
primera linea los corticoides y si no hay suficiente mejoria, hay recaidas, efectos
secundarios o no se pueden bajar los corticoides se pasa a los farmacos de
segunda linea (ver tabla). Muchas veces se comienza con la primera y segunda
linea a la vez por el alto riesgo de efectos secundarios de los corticoides. Si no
se responde a la segunda linea de tratamiento (no es preciso utilizar todos los
farmacos de segunda linea antes de pasar a la tercera linea, hay que valorarlo
de forma individual en cada paciente) se pasaria a la tercera linea e incluso se
podria pasar a una cuarta linea de farmacos menos experimentados
(V/etanercept, eculizumab). Los farmacos inmunosupresores de primera,

segunda y tercera linea son los que se van a comentar a continuacion.
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Tabla: Esquema Terapéutico Farmacoldgico de la Miastenia Autoinmune

1. FARMACOS QUE MEJORAN LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR
(PIRIDOSTIGMINA)

2. TRATAMIENTO DE CRISIS MIASTENICA

A) INMUNOGLOBULINA 1V
B) PLASMAFERESIS

3. FARMACOS INMUNOSUPRESORES

A) FARMACOS DE PRIMERA LINEA:
- CORTICOIDES

- AZATIOPRINA

- MICOFENOLATO

B) FARMACOS DE SEGUNDA LINEA:
- TACROLIMUS

- CICLOSPORINA

- METOTREXATO

C) FARMACOS DE TERCERA LINEA:

- RITUXIMAB
- CICLOFOSFAMIDA

5. Tratamiento farmacoloégico (Tabla y Anexo)

1. CORTICOIDES: Es el inmunosupresor mas efectivo y el que se suele usar de
inicio. A dosis de 1-1,5 mg/Kg/dia de prednisona en pauta diaria, con lento
descenso a la misma dosis a dias alternos y mas lento descenso posterior®: 2629,
Ya sea por recaidas o por efectos secundarios de los corticoides, casi siempre
hay que usar un farmaco de segunda linea (ahorrador de corticoides) en las
miastenias autoinmunes generalizadas.

2. AZATIOPRINA: Puede utilizarse como farmaco ahorrador de corticoides o
incluso, como farmaco de primera linea, en caso de que haya contraindicacion a
los corticoides o el paciente los rechace?®. Su beneficio se ha visto en estudios
retrospectivos?® 34 y prospectivos?®. La dosis es de 2-3 mg/Kg y P previo al inicio
se debe hacer determinacion de TPMT.

3. MICOFENOLATO MOFETIL: Ha demostrado eficacia en series abiertas*®
anadlisis retrospectivos?!, aunque no en dos estudios prospectivos??3°

probablemente por la duracién de los estudios. La dosis es de 1,5-2 g/dia y la
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mejoria mayor se observa a partir de los 6 meses'>. Tienen un perfil similar a la
azatioprina, con mejor tolerancia normalmente, utilizar en caso de
contraindicacion o efectos secundarios de azatioprina.

4. CICLOSPORINA: Se ha demostrado su eficacia en estudios doble ciego
placebo® 3% 33, Dosis de azatioprina de 2,5 mg/kg/dia equivalen a 5 mg/kg/dia
de ciclosporina3!. Los efectos secundarios de hipertensién y nefrotoxicidad son
frecuentes. Dosis de 3 mg/kg/dia o menores suelen ser efectivas. Los niveles
séricos de 100 a 150 ugL se correlacionan con mejoria®>. Son frecuentes las
interacciones: aminoglicdsidos, vancomicina, anfotericina B, ketoconazol,
trimetropin/sulfametoxazol, bloqueantes H2, colchicina y antiinflamatorios no
esteroideos.

5. TACROLIMUS: A dosis de 3 a 5 mg/dia o 0,1 mg/kg/dia?* 28 ha mostrado ser
efectivo, aunque otro estudio no demostrd efecto ahorrador de esteroides3®. Se
trata de un inhibidor de la calcineurina, de la misma clase que la ciclosporina,
pero menos nefrotdxico, si puede producir hiperglucemia. Perfil similar a la
ciclosporina, con mejor tolerancia, ambos se plantearian después de azatioprina
y/0 micofenolato, por ineficacia o efectos secundarios de ambos.

6. METOTREXATO: A dosis de 17,5 mg/semana, ha demostrado un efecto
ahorrador de esteroides similar a la azatioprina (2,5 mg/kg/dia)'¢. Podria ser
alternativa en ineficacia o intolerancia a los anteriores.

7. RITUXIMAB: Ha mostrado ser eficaz en la miastenia autoinmune resistente.
Se ha utilizado con dosis de 375 mg/m2 una vez a la semana durante 4
semanas y después mensualmente durante dos meses!®7:1? repitiéndose
después las infusiones segun la necesidad clinica. Con dosis de 375 mg/m2 una
vez a la semana durante cuatro semanas, seguido de ciclo similar de cuatro
semanas cada 6 meses?*. Con dosis de 375 mg/m2 semanal durante cuatro
semanas y después 375 mg/m2 cada 3 meses o como dos infusiones de 1 g
separadas por dos semanas y después 1 g segun se requiera por el
empeoramiento de los sintomas’. La miastenia autoinmune MuSK+ parece
responder mejor a rituximab.

Los efectos indeseables mas frecuentes se relacionan con la infusién: fiebre,
escalofrios, hipotensién y disnea. Todavia no se ha descrito la LMP en la
miastenia autoinmune. Utilizar en caso de ineficacia, intolerancia o

contraindicacion de los farmacos de primera y segunda linea.
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8. CICLOFOSFAMIDA: Estaria reservado para la miastenia refractaria. Se ha
encontrado una alta tasa de remisiones'??’, Se ha usado como pulsos de 500
mg/m2, mensual® y también con dosis de carga (50 mg/kg) iv durante 4 dias
con rescate de GCSF!!, Produce alopecia en 75%, leucopenia en 35% y vémitos
en 25%. Hay aumento del riesgo de tumores de vejiga (mesna, hidratacion) y
linfoproliferativos con el uso prolongado. Son mas seguros los pulsos iv.

9. INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA Y PLASMAFERISIS: Las
indicaciones serian las mismas: reduccidén de la morbilidad perioperatoria previo
a la timectomia, inducir rapida mejoria en las crisis miasténicas y tratamiento
crénico en pacientes refractarios muy seleccionados. Las mejorias se han
comprobado con ambos tratamientos!:3#3>37, En los estudios comparativos se
han demostrado efectos similares quizds con menos tendencia a recidivas con la

plasmaféresis y mejor tolerabilidad y menos costo con la Ig%t3:14,

6. Seguimiento Clinico

Normalmente el tratamiento es de por vida en las formas generalizadas.

Los anticolinesterasicos pueden ser necesarios siempre a dosis bajas, indicando
un control no completo de la enfermedad.

Los corticoides hay que reducirlos a las dosis menores posibles, pasar a pauta de
dias alternos y si es posible suspenderlos, normalmente combinandolo con
farmacos ahorradores de corticoides (inmunosupresores).

El cambio entre farmacos ahorradores se hard segun eficacia y efectos
secundarios. No se deben simultanear (salvo con la Ig iv en caso de crisis
miasténica).

Si se negativizan los anticuerpos, no hay actividad clinica, ni tampoco por EMG,
no precisandose anticolinesterdasicos, podria plantearse suspender la medicacion

inmunosupresora de forma progresiva y segun evolucién clinica.
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8. Algoritmo Terapéutico
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Iniciar piridostigmina tras diagnostico confirmado y ajustar
dosis para control maximo

_'_,_-""_;-f ‘-\\-“"-...
Mo en remisién __— H“‘“ah En remision
—
T \&
F = i
1=Considerar timectomia Continuar piridostigmina
2-Iniciar prednisona sola o con Seguir curso clinico
agentes ahorradores de esteroides e g
3-Iniciar micofenclato o azatiopring __'--——__!"_EI““JD"E
solos e
_____'fh‘
Anadir a prednisona (o cambiar azatioprina o
Mejoria/ micofenolato si se habian iniciada) los
en remision inmunosupresores de segunda linea::
1)Azatioprina Micofenolato
— - Meiorial Ciclosporina Tacrolimus
Iniciar bajada lenta a dias alternos de o ii Metotrexato
; en remision ; G
prednisona 2) Valorar ciclo de Igiv o Plasmaféresis
Los agentes ahorradores de 3) Valorar Timectomia con pacients estable

esteroides pueden también bajarse
lentamente

Si recaida Mejoria

. No mejoria

Parar gl descenso y volver a la dosis
previa

Valorar ciclo de lgiv o de
plasmaféresis

Inmunosuprescres de 3° o 4° linea:
1-Rituximab

2-Ciclofosfamida

3-lgiv o plasmaféresis en uso cronico

No mejoria

Figura: Algoritmo para el tratamiento médico de la miastenia autoinmune sin

timoma.

Los farmacos de segunda linea no se combinan entre si, si es preciso por falta
de respuesta se usan sucesivamente. No es necesario agotar todos los farmacos

de segunda linea antes de pasar a la tercera linea, hay que considerarlo de

forma individual

sobreanadir en uso esporadico a cualquier otro tratamiento por crisis miasténica

en cada paciente.

4-Eculizumab, Etanercept

o preparacién para la cirugia, valorando siempre riesgos y beneficios.

Modificado de Silvestri, Semin Neurol, 32:215-225 (2012)
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Anexo I - Pauta de cambio de medicacion

Farmacos de Primera Linea:
Inicio con corticoides y/o azatioprina o micofenolato

Farmacos de Segunda Linea:

Falta de respuesta o intolerancia/contraindicaciéon de un farmaco de primera linea,
pudiendo mantenerse los corticoides.

Uso de ciclosporina o tacrolimus como primera eleccidn.

Uso de metotrexato en caso de intolerancia/contraindicacion o ineficacia de los

anteriores.

Farmacos de Tercera Linea:

Uso de rituximab en caso de falta de respuesta o intolerancia/contraindicacion de los
tratamientos de los pasos previos.

Uso de ciclofosfamida en caso de ineficacia, intolerancia o contraindicaciéon de
rituximab.

Uso de Inmunoglobulina Policlonal:

Crisis miasténica.

Estabilizacion previa a cirugia.

Contraindicacién o falta de respuesta a los tratamientos en los apartados previos (1 a 3).

12
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Anexo 11

* TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA MIASTENIA AUTOINMUNE CON INMUNOSUPRESORES EN
CONDICIONES DE USO DIFERENTES A LAS AUTORIZADAS

*E| protocolo puede ser consultado en www.murciasalud.es

El PACIENTE D. oottt ettt st e s asr e s s annaerens de ... afios de edad, con N2 de
afiliacion a la Seguridad Social ......cccoviveiecieciceennen. y/o , en su caso, su representante legal D.
.................................................................. ha sido informado de que se le ha prescrito el medicamento
............................................ a las dosis y con la frecuencia abajo indicados con una duracidon de
.................................... para el tratamiento de la miastenia autoinmune, no figurando la misma entre las
indicaciones autorizadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para el
medicamento. Se adjunta informe de especialista hospitalario acreditativo de dicho diagnéstico.

El uso de este tratamiento esta justificado al no existir alternativa terapéutica para el paciente y se
ajusta al protocolo asistencial validado en la sesidon de 22 de junio de 2018 de la Comisidon Regional de
Farmacia y Terapéutica.

INMUNOSUPRESORES

FARMACOS DE PRIMERA LINEA

[ Corticoides
[J Azatioprina

O Ahorrador corticoides

O Contraindicacion/ Orechazo corticoides
[0 Micofenolato
O Contraindicacion/O Efectos secundarios Azatioprina
FARMACOS DE SEGUNDA LINEA
[ Tacrolimus

O Ineficacia/O Intolerancia/contraindicacion fco 1.2 liN€a ....cccc.ceveeeeevevevirevennee *
[ Ciclosporina

O Ineficacia/O Intolerancia/contraindicacion fco 1.2 [iN€a .....cooevvveveeveevcviecnee. *
[0 Metotrexato
O Ineficacia/O Intolerancia/contraindicacion de los anteriores
FARMACOS DE TERCERA LINEA
[ Rituximab

O Ineficacia/O Intolerancia/contraindicacién tratamientos pasos previos
[ Ciclofosfamida

O Ineficacia/OlIntolerancia/contraindicacion a Rituximab

* Indique el medicamento

Se ha obtenido el consentimiento informado del paciente o, en su caso, de su representante después
de haberle informado de las consecuencias relevantes del tratamiento, de los riesgos probables relacionados
con su uso, de los relacionados con las circunstancias personales y profesionales del paciente, de las
contraindicaciones del medicamento y de que puede revocar libremente por escrito dicho consentimiento en
cualquier momento.

DATOS DE LA PRESCRIPCION:

Pauta de tratamiento: / horas
Duracion estimada tratamiento:

DATOS DEL FACULTATIVO: FIRMA DEL PACIENTE O DE SU REPRESENTANTE
Nombre y apellidos:

N? colegiado:

CIAS:

Centro de Trabajo:

Fecha
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