GENERALITAT I’
VALENCIANA AV CAUME

ihin

COMNSELLERIA DE SANITAT

REMFI-N° 3 (Azatioprina. Miastenia Gravis)

INTRODUCCION PLANTEAMIENTO DE LA SITUACION ACTUAL
1.- OBJETO DE ESTE RESUMEN

El objeto de este resumen es aportar unas recomendaciones de ayuda para el visado de inspeccién de
azatioprina (AZA) en el tratamiento cronico de la miastenia gravis (MG), no autorizada oficialmente para esta
indicacion por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios(AEMPS) / European Medicines
Agency (EMA). Se pretende facilitar y regular la prescripcion, visado y dispensacion de éste principio activo
en el ambito comunitario a través de los circuitos habituales.

2.- RESUMEN DE LA FICHA TECNICA DE LA AZATIOPRINA.

AZATIOPRINA Grupo farmacoterapéutico: Otros inmunosupresores (codigo ATC LO4AX01)

—

Presentaciones Azatioprina 50 mg , 1 vial polvo para solucion inyectable
Azatioprina 50 mg_comprimidas recubierfos con pelicila
Indicaciones Solo o, generalmente en combinacion con otros agentes (normalmente corticosteroides), en procesos en
autorizadas en los que sea preciso modificar la respuesta Inmunitaria: trasplantes de organos ( rinon, corazon € higado),
= enfermedad inflamatoria intestinal de moderada a grave, esclerosis multiple recurrente-remitente
ESpana clinicamente definida, formas graves de enfermedades inmunitarias (como artritis reumatoidea, lupus

eritematoso sistémico, dermatomiositis, polimiositis, hepatitis cronica activa autoinmune, pénfige vulgar,
poliarteritis nodosa, anemia hemolitica autoinmune, parpura trombocitopénica idiopatica y pioderma
gangrenoso).

Farmacocjnética Buena absorcidén via oral. La azatioprina se metaboliza para formar 6-MP (6-mercaptopurina) y
metilnitroimidazol. 6-MP se elimina principalmente en forma del metabolito oxidado inactive acido tiotrico.

Posologia |® Uso en aduifos y en nifios: Ajustada dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerancia
hematologica.

Para la mayoria de las enfermedades la dosis inicial es de 2-2,5 mg/kg/dia por via oral* que debera ser
ajustada, dentro de estos limites.

Situaciones especiales

- Insuficiencia renal y/o hepatica, ancianos: las dosis debe ser la mas baja posible dentro del rango |
normal.

- Embarazo: No debe iniciarse tratamiento con azatioprina en pacientes embarazadas o en aquellas que
pretendan estarlo en un futuro inmediato sin una cuidadosa valoracién riesgo/beneficio.

Contraindicaciones |- Hipersensibilidad a 6-mercaptopurina (las personas con déficit hereditario de la enzima Tio Purina Metil!

Transferasa (TPMT) manifiestan una sensibilidad exagerada al efecto mielosupresor y son propensas a |
desarrollar una rapida mielosupresion).
- Lactancia.

Interacciones - Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol: se debe reducir la dosis de azatioprina una cuarta parte.
- La azatioprina puede disminuir la eficacia anticoagulante de warfarina.

Efectos adversos Muy frecuentes (>1/10): infecciones, mielosupresién y leucopenia y sintomas similares a la gripe.

Frecuentes (=1/100): trombocitopenia y nauseas.

Caracteristicos:

Pancreatitis, colestasis y deterioro de las pruebas de funcidn hepatica (poco frecuente: =1/1.000).

@ La dosis y la duracion del tratamiento variaran de acuerdo con la enfermedad, su gravedad y la respusesta clinica obtenida. Esta
puede no ser evidente hasta después de algunos dias e inciuso semanas o0 meses de iniciarse el fratamiento. Los comprimidos no
deben dividirse, deben ser ingeridos enteros y administrarse con alimentos.

Los efectos terapéuticos pueden evidenciarse después de varias semanas o meses de frafamiento, provocando un efecto ahorrador de
esteroides, y por tanto reduciendo la foxicidad asociada a altas dosis y uso prolongado de corticosteroides.

* Cuando la via oral sea impracticable, se puede utilizar Azatioprina 50 mg polvo para solucién inyectable por via infravenosa
unicamente y suspenderse tan pronto como pueda tolerarse la via oral.

En general, para cualquier inmunosupresor (incluidos los glucocorticoides) los efectos adversos son
dependientes de la dosis y de la duracion del tratamiento.
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Son contraindicaciones y precauciones comunes a fodos los inmunosupresores (incluidos los
glucocorticoides) las siguientes situaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Sindromes de inmunodeficiencia clinica o
analiticamente evidentes. Administracién conjunta de vacunas atenuadas de organismos vivos. Pacientes
gue estan recibiendo otros inmunosupresores o radioterapia.

3.- SITUACION ACTUAL DEL MEDICAMENTO EN LA COMUNITAT VALENCIANA

Durante el afio 2012 se han prescrito en la Comunidad Valenciana un total de 5.874 tratamientos con
azatioprina en 3.892 pacientes:

1. En 1.536 de ellos el diagnostico que consta en la prescripcion no se corresponde con ninguna de
las indicaciones autorizadas en la ficha técnica, lo que supone un 26,15% de prescripciones fuera
de indicacion.

2. El diagnostico de miastenia gravis consta en 188, que supone un 3,2% del total de prescripciones y
un 12,24% de las prescripciones fuera de indicacion.

4.- PROBLEMA DE SALUD

P ; I 1 v , ; I
acetilcolina postsinapticos de la unién neuromuscular, provocando el blogueo de la transmisién de impulsos
nerviosos hacia los musculos. Aproximadamente una persona cada 10.000 a 50.000 presenta esta patologia
cada afo y su prevalencia es de alrededor de 60 casos por millon®=.
La caracteristica clinica distintiva de la MG es la debilidad muscular. Se distinguen hasta cuatro grupos
segun los sintomas:

- Grupo 1. MG ocular (restringida a la musculatura de los ojos).

- Grupo 2. MG generalizada, tanto leve (llIA) como moderada (IIB).

- Grupo 3. MG grave y de presentacion aguda, con afectacion respiratoria.

- Grupo 4. MG crodnica, con implicacion de la musculatura pélvica y de miembros inferiores.

Tratamiento de la MG

1. Tratamiento sintomatico: Inhibidores de la colinesterasa (o anticolinesterasicos)
2. Inmunoterapia

a. Crdnica: corticoides e inmunosupresores.

b. Rapida/aguda: plasmaféresis, inmunoglobulinas intravenosas.
3. Cirugia: timectomia.

Tratamiento con inmunosupresores en la MG

( | En general, se puede incluir la inmunoterapia si se cumple para un paciente:
|

!» - Alcanza dosis maximas de anticolinesterasicos.

- No mejora de sus sintomas de MG (la respuesta no es adecuada). Aunque no hay una definicion clara,
en general se considera una RESPUESTA ADECUADA la ausencia de fatigabilidad muscular de forma
que el paciente pueda desempefar sus tareas habituales (actividades basicas de la vida diaria y
actividad laboral).

- Presenta efectos adversaos con anticolinesterasicos y/o con glucocorticoides.

En concreto se podra emplear el inmunosupresor azatioprina en las formas graves™ de enfermedades
. . . 1,4
inmunitarias (como es el caso de la MG) cuando ™

— El paciente no responda a los corticosteroides solos.”
— La dosis de corticosteroides necesaria produzca efectos adversos graves.”
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- Los corticosteroides estén contraindicados.

- Fracaso de los inhibidores de la colinesterasa en el control de la MG generalizada grave o de la MG
bulbar lentamente progresiva

—~ Pacientes NO respondedores: sin cambios o con empeoramiento (empeoramiento de mas del 60%
en la escala) en la escala numérica de la fuerza y la resistencia muscular para la evaluacion clinica
de la MG. Escala con cuatro niveles de discapacidad: ocular, generalizada, bulbar y respiratoria. Se
compararan las puntuaciones totales de la escala antes y después del tratamiento.

— Pacientes con compromiso respiratorio (capacidad vital entre 15 y 25 mlL/kg de peso), crisis
respiratorias que requieran ventilacion asistida y necesidad de recambio plasmatico terapéutico.

- MG bulbar con contraindicaciones para el uso de tratamiento cronico con corticosteroides (cataratas,
hipertension, diabetes, osteoporosis, etc.)

*GRAVEDAD® definida por la persistencia de al menos uno de los siguientes criterios a pesar del
tratamiento con inhibidores de la colinesterasa y la correccion de eventuales factores agravantes:
empeoramiento de la deglucién, insuficiencia respiratoria que requiere ventilacién mecanica, déficit funcional
que causa incapacidad laboral o importante disminucién de la actividad cotidiana durante al menos 1 mes.
*Se entiende que se administraria corticoides junto con azatioprina.

5.- FORTALEZAS Y DEBILIDADES DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Evidencia del uso de inmunosupresores en MG

respecto al tratamiento inmunosupreser en la miastenia gravis.

La falta de conclusiones Utiles es debida al pequefio nimero de ensayos controlados aleatorizados (ademas
se trata de ensayos con diferentes disefios, en poblaciones pequeias y con frecuencia a corto plazo), a que
no existen pruebas claras de un beneficio para ninguno de los farmacos inmunosupresores usados mas
comunmente (azatioprina, mofetil micofenolato, tacrolimus comec monoterapia o0 en combinacién con
corticosteroides con o sin otras terapias).

Resumen de la evidencia del uso de AZA en el tratamiento de la MG'®

El tratamiento con azatioprina (AZA) disminuye los niveles de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina y
ello, se relaciona con una buena respuesta terapéutica“. La evidencia disponible se remite a ensayos
clinicos de disefio y niumero de pacientes muy limitado (Nivel de evidencia 1- de la SIGN) o a estudios
observacionales de cohortes o no analiticos (nivel de evidencia 2-3). Respecto al grado de recomendacion,
oscila entre el A (ensayos clinicos aleatorizados directamente aplicables a la poblacion de objeto cuyos
resultados son consistentes) y C (Incluye estudios de cohortes con resultados consistentes directamente
aplicables a la poblacion objeto).

o Respuesta lenta (efectos a partir de meses 3-18).

» Disminuye la tasa de recaidas e incrementa la de remisién.

e Asociados a corticoides disminuyen el riesgo de progresion de la MG ocular a MG generalizada.

s Asociados a corticoides permiten reducir las dosis de éstas Ultimos.

s Regquiere control hematoldgico y hepatico: leucopenia y hepatotoxicidad.

» Antes de comenzar el tratamiento, los pacientes con MG se deben clasificar en funcion de si hay
una afectacion ocular o generalizada, un inicio precoz o tardio y de la existencia de anticuerpos
positivos frente al receptor de acetilcolina o positivos frente a la tirosina cinasa especifica del
musculo (MuSK). También se debe tener en cuenta si se trata o no de una exacerbacién aguda de
MG. La mayoria de pacientes necesitan ahadir inmunosupresores (prednisona con o sin AZA) al
tratamiento sintomatico con anticolinesterasicos.
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CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y VISADO DE INSPECCION:

1.- SELECCION DEL TRATAMIENTO

Se utiliza azatioprina en MONOTERAPIA para aquellos pacientes con MIASTENIA GRAVE (gravedad
definida por la persistencia de al menos uno de los siguientes criterios a pesar del tratamiento con
inhibidores de la colinesterasa vy la correccion de eventuales factores agravantes: empeoramiento de la
deglucién, insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica, déficit funcional que causa
incapacidad laboral o importante disminucién de la actividad cotidiana durante al menos 1 mes) y
CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE CORTICOIDES (especificamente en la MG BULBAR con
contraindicaciones para el uso de tratamiento cronico con corticosteroides debido por ejemplo a cataratas,
hipertension, diabetes, osteoporosis).

Se utiliza AZATIOPRINA JUNTO CON CORTICOIDES A DOSIS BAJAS para pacientes:

- Con fracaso de los inhibidores de la colinesterasa (a dosis maximas) para el control de la MG
(especificamente en la MG GENERALIZADA GRAVE y en la MG BULBAR lentamente progresiva)

- En los que la dosis y la duracion prolongada del tratamiento con CORTICOSTEROIDES que se necesita
administrar produzca EFECTOS ADVERSOS GRAVES.

- Con COMPROMISO RESPIRATORIO (capacidad vital entre 15 y 25 mL/kg de peso), CRISIS respiratorias
que requieran VENTILACION ASISTIDA y necesidad de RECANIBIO PLASMATICO

cambios 0 con empeoramlento de mas del 60% en Ia escala numérica de ia fuerza y la resistencia muscular

para la evaluacién clinica de la MG; escala con cuatro niveles de discapacidad: ocular, generalizada, bulbar
y respiratoria; se compararan las puntuaciones totales de |la escala antes y después del tratamiento).

2.- POSOLOGIA DE AZATIOPRINA EN MIASTENIA GRAVIS
La dosis y la duracion del tratamiento variaran de acuerdo con |la enfermedad, su gravedad y la respuesta
clinica obtenida. Esta puede no ser evidente hasta después de algunos dias e incluso semanas o meses de

iniciarse el tratamiento. Los comprimidos deben ingerirse enteros y junto con alimentos.

Dosis: 2-2,5 mg/kg/dia via oral. Comenzar con 50 mg/dia y tras una semana sin efectos adversos sistemicos
aumentar la dosis 2-3 mg/kg/dia. Dosis estandar: 150-200 mg/dia.

. 3.- DURACION DEL TRATAMIENTO, SEGUIMIENTO Y RETIRADA

No existe una duracién del tratamiento con azatioprina determinada a priori, por lo que la misma vendra
dada por la respuesta clinica y la posible aparicion de efectos adversos. Si se conoce que los efectos de
azatioprina son tardios (inicio a los 3 -18 meses) y que deben realizarse controles analiticos (de acuerdo a
lo aconsejado en la ficha técnica) y de respuesta clinica (en las primeras 8 semanas de instauracion del
tratamiento inmunosupresor de forma semanal y luego al menos mensualmente o cada 3 meses). La
respuesta clinica se valorara comparativamente (antes y después de comenzar el tratamiento) con la escala
numeérica de la fuerza y la resistencia muscular para la evaluacion clinica de la MG.

El tratamiento se retirara si aparecen efectos adversos que asi lo requieran o si la respuesta clinica no es
buena.

PRECAUCIONES

Los pacientes que estan recibiendo un tratamiento inmunosupresor, tienen un elevado riesgo para
desarrollar linfomas u otro tipo de tumores, principalmente cancer de piel (melanoma y otros), sarcomas (de
Kaposi y otros) y cancer de cérvix in situ. También aumenta el riesgo de infecciones.

CONTROLES y SEGUIMIENTO A REALIZAR

Control analitico hematolégico, de enzimas hepaticas, pruebas de infeccion y pruebas de funcion renal.
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4.- DETALLES ADICIONALES EN LA SOLICITUD DEL VISADO DE INSPECCION

El control del paciente corresponde a un facultativo especialista en neurologia, por lo que tanto las
prescripciones iniciales como las sucesivas para poder ser autorizadas deberan cumplir dicho requisito.

El informe clinico que el facultativo prescriptor debe remitir a inspeccion debe documentar los siguientes
datos:

° Diagnéstico (tipo de MG) y evolucion clinica (anamnesis), constando posibles brotes y tratamientos
previos.

o Empleo de anticolinesterasicos, tiempo y dosis de uso, resultados obtenidos de efectividad y de
tolerabilidad.

® Si se pretende utilizar AZA en monoterapia o asociados con corticoides o con anticolinesterasicos.

® Historia farmacoterapéutica indicando si el paciente toma medicamentos que potencialmente causan

o agravan los cuadros miasténicos.
— Aminoglucésidos, quinolonas, ampicilina, macrolidos, colistina, tetraciclinas
— Gabapentina, fenitoina
— Beta-blogueantes, calcicantagonistas
— Antiarritmicos (propafencna, procainamida)
— Metocarbamol
— Toxina botulinica

Eanatinzinae olarnrama—zina Lifin
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— Diuréticos

— Estatinas
— Anticonceptivos
— Antirretrovirales
— Interferén alfa
— QOxitocina

El diagndstico afectado, segin la CIE-9MC es:
358.0 Miastenia grave
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Se sabe que el tratamiento con azatioprina (AZA) disminuye los niveles de anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina y que ello, se relaciona con una buena respuesta terapéutica. (Mantegazza R et al, J Neurol
1988;235:449-453)

La AZA se usa a menudo en pacientes que han recaido mientras estaban en tratamiento con prednisona o,
como agentes ahorradores de corticoides, en pacientes que han estado recibiendo tratamiento con
prednisona durante largos periodos de tiempo. Un practica comdn en Europa es el inicio del tratamiento de
la MG con corticosteroides y azatioprina en combinacion.

Como agente inmunosupresor de primera linea se suele usar prednisona. Asi en muchos paises, AZA es la
primera eleccion como farmaco inmunosupresor a largo plazo y suele asociarse a corticosteroides con la
finalidad de lograr después emplear la dosis mas baja posible. En estudios retrospectivos, y en algin
ensayo clinico, se ha constatado que mejoran el 70-90% de los pacientes con MG tratados con azatioprina
(bien en primera o en segunda linea)(Mantegazza R et al, J Neurol 1988;235:449-453; Myasthenia Gravis
Clinical Study Group. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993;53:1157-1163). Sin embargo, la respuesta es
lenta (variando de 3 a 12 meses). En un ensayo doble-ciego en el que se compard el uso oral de
prednisolona en monoterapia frente al uso oral de prednisolona junto con AZA, se hallé que los pacientes
con el tratamiento en combinacién tenian menos recaidas, mayor incidencia de remision y que podian
manejarse con dosis mas bajas de corticosteroides. Los efectos beneficiosos de AZA no se vieron hasta 18
meses después. (Palace J, Neurology 1998;50:1778-1783)

los corticosieroides son [a obesidad, Ia diabeles, Ta hipertension arierial y 1a osteopenia. Debido a este largo
periodo de tiempo en el que AZA tarda en “hacer efecto”, cuando se trata a pacientes en los que se precisa
una respuesta rapida se consideran otras opciones terapéuticas.

El tratamiento con azatioprina se comienza con dosis de 50 mg al dia. Y si después de una semana, no hay
efectos adversos sistémicos, se aumenta la dosis de 2 a 3 mg/kg/dia. Después de la prueba de dosis inicial,
la mayoria de pacientes reciben 150-200 mg al dia de AZA. En las primeras semanas de tratamiento un
10% de los pacientes sufren reacciones idiosincrasicas similares a una gripe y consistentes en fiebre,
anorexia, nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Estos sintomas se resuelven rapidamente al suspender el tratamiento con AZA y reaparecen al volver a
exponer al paciente a AZA. La leucopenia y la hepatotoxicidad son otros de sus efectos adversos de
importancia, por lo que mensualmente hay que hacer controles analiticos hematologicos y hepaticos.
Ademas de reacciones alérgicas, poco frecuentes pero graves, el uso a largo plazo de azatioprina
predispone al desarrollo de cancer (como linfomas del SNC primarios) y aunque su teratogenia es
controvertida se debe aconsejar el uso de medidas anticonceptivas eficaces en cualquiera de los miembros
de la pareja en tratamiento con este inmunosupresor. (Hurtado-Garcia R et al, Int J Dermatol. 2012;
Herrlinger U; Ann Neurol 2000; 47:682-683) La relacion causal de AZA y cancer también es discutida
porque aungue es un potencial riesgo del tratamiento a largo plazo es dificil establecer el riesgo absoluto al
no poder diferenciar los efectos del farmaco con el incremento de riesgo de tumores al aumentar la edad. El
riesgo de toxicidad medular grave se puede evaluar identificando a pacientes de alto riesgo mediante la
medicion, antes de empezar el tratamiento, de la actividad eritrocitaria de la enzima Tio Purina Metil
Transferasa (TPMT).

De acuerdo a la revisién de Gilhus y colaboradores (Gilhus EN et al, Autoimmune Dis. 2011), antes de
comenzar el tratamiento en los pacientes con MG se les debe clasificar, pues su respuesta ferapéutica es
diferente, en funcién de si hay una afectacion ocular o generalizada, un inicio precoz o tardio y de si hay
anticuerpos positivos frente al receptor de acetilcolina o positivos frente a la tirosina cinasa especifica del
musculo (MuSK). También se debe tener en cuenta si se trata 0 no de una exacerbacion aguda de MG.
Estos autores defienden que la mayoria de pacientes necesitan anadir al tratamiento sintomatico (con
anticolinesterasicos} inmunosupresores, siendo de estos los de primera linea prednisona/prednisolona con o
sin AZA [van Sonderen A et al, Curr Treat Options Neurol. 2013; A. Jani-Acsadi et al, Current Treatment
Options in Neurology 2010; V. Kumar et al, Current Neurology and Neuroscience Reports 2011; B. M. Conti-
Fine,M.Milani et al, Journal of Clinical Investigation, 2006]. Aunque hay una falta de evidencia cientifica
formal, un ensayo clinico controlado (con placebo) y con aleatorizacion doble ciega en 34 pacientes con MG
generalizada después de 3 afos de tratamiento, demostré la superioridad de la combinacion de
prednisolona (a dias alternos) y AZA 82,5 mg/kg/dia) frente a prednisolona (a dias alternos) y placebo (63%
de los pacientes del grupo activo con AZA estaban libres de corticosteroides frente el 20% de los del grupo
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placebo). Este efecto no se hizo patente hasta el primer afio. En este mismo ensayo la mediana de la dosis
de prednisolona no difiri¢ significativamente en los dos grupos de tratamiento a los 12 meses, pero si a los
36 meses en el grupo de tratamiento combinado (sugiriendo que la AZA tiene un efecto ahorrador de
corticosteroides) [J. Palace et al, Neurology 1998].
Ademas sefalan que se debe tener una especial precauciéon respecto a los posibles efectos adversos
asociados al uso de inmunosupresores en los nifios y en mujeres en edad fertil, y que aunque se conoce
bastante bien la patogénesis de la MG no sucede lo mismo con los mecanismos de accion de los
inmunosupresores.
Una revision del Grupo de Enfermedades Inframusculares de la Biblioteca Cochrane también concluyo que,
aunque la literatura disponible de ensayos clinicos aleatorizados y controlados no permite establecer
conclusiones significativas en cuanto a la eficacia de cualquier forma de tratamiento en la MG ocular, los
datos provenientes de varios estudios observacionales de calidad razonablemente buena sugieren que los
corticosteroides y la AZA podrian ser beneficiosos en la disminucion del riesgo de progresion a MG
generalizada (Benatar et al; Cochrane Database of Systematic Reviews 2012).
Sathasivam y colaboradores publicaron en el 2011 un articulo donde revisan los tratamientos recientes y
emergentes para el manejo de la MG (S. Sathasivam, Ther Clin Risk Manag. 2011). En este sentido y
centrandonos en el tratamiento con inmunosupresores a largo plazo y especificamente con AZA:
En el estudio de Mantegazza y colaboradores, el 75% (24/32) de los pacientes tratados con AZA en
monoterapia mejoraron frente al 70% (40/57) de los pacientes tratados con una combinacion de AZA y
corticosteroides (Mantegazza R et al. J Neurol. 1988). Se partio de una cohorte “historica” de pacientes en
tratamiento puro con corticosteroides. En el grupo de tratamiento combinado (AZA y corticosteroides) se
incluyeron tanto los pacientes resistentes a monoterapia (tanto de AZA como de corticosteroides). Para la
—____evaluacion clinica de 105 pacientes en esie esiudio Se empleo una escala numerica ae fa taerza v &
resistencia muscular para la MG, reconociéndose cuatro niveles de discapacidad: ocular, generalizada.
bulbar y respiratoria. Se compararon las puntuaciones totales de |la escala antes y después (los valores de
la Ultima escala) del tratamiento y se clasificé a los pacientes como: en remision (pacientes sin sintomas ni
signos de MG durante al menos 1 afio sin tratamiento farmacolégico), en remision farmacoldgica (sin signos
ni sintomas pero contintan con tratamiento farmacoloégico), con mucha mejoria (mejoria de mas del 90% en
la escala), con mejoria (mejoria entre el 60% y el 20%), sin cambios y con empeoramiento (empeoramiento
de mas del 60% en la escala). Se consideraron respondedores los pacientes con remision, remision
farmacolégica y mucha mejoria y los no respondedores, los pacientes sin cambios © con empeoramiento. La
evolucion clinica se caracterizd en funcion de la ocurrencia de compromiso respiratorio (capacidad vital
entre 15 y 25 mL/kg de peso), numero de crisis respiratorias que requerian ventilacién asistida y necesidad
de recambio plasmatico terapéutico. Todos estos parametros clinicos fueron a favor del tratamiento en
monoterapia con AZA, pero también los efectos secundarios en general fueron mas frecuentes en este
grupo de pacientes y un paciente de este grupo sufrido una mielosupresion grave y hubo que suspender el
tratamiento.
El ensayo clinico publicado por el Grupo de Miastenia Gravis, ensayo aleatorizado y abierto en 41
pacientes, encontré menos deterioro clinico en los primeros 60 meses (variable primaria: tiempo hasta la
aparicion del primer episodio de deterioro) en los tratados inicialmente con AZA y prednisolona que en los
tratados con prednisolona sola, aunque no hubo diferencias de las mediciones (escala) de la fuerza
muscular (Myasthenia Gravis Clinical Study Group; J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993). En este ensayo el
deterioro se definié por la apariciéon de empeoramiento en la deglucion o insuficiencia respiratoria o caida de
al menos 20 puntos en las escala muscular para la MG. Se observé que el tratamiento combinado produjo
una mejoria clinica consistente en la remisién o déficits menores en la mitad de los pacientes después de
, dos anos de tratamiento.
/" |/ Lo mismo sucedi6 respecto a la ausencia de efectos diferenciales sobre la fuerza muscular en el ensayo de
[ Palace y colaboradores (J. Palace et al,Neurology 1998).




