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COMPARATIVE STUDY OF THE USEFULNESS OF THE AZATHIOPRINE Vs
CYCLOPHOSPHAMIDE IN THE MANAGING OF THE PATIENTS WITH
MYASTHENIA GRAVIS, Dr. Cropeza C. D. C.M.N “20 de Noviembre™.

The Myasthenia gravis is an autoimmune disease. The freatment of the
myasthenia gravis, includes usually use of choline-esterase inhibitors,
thymectomy and inmmunusuppresive agents as steroids, azathioprine and
cyclophosphamide. The purpose of this investigation was compared
inmmunosuppresives agents not steroids, in order to select saffty and efficacy,
less adverse and greater effects efficiency. MATERIAL AND METHODS: It is
was accomplished an open study, prospect and comparative longitudinal (from
1997 to 1998). Were included patients with diagnosis of myasthenia rebellious
serious to previous treatments {thymectomy, plasmapheresis and/or treatment
with steroids). The patients were split into two groups: To the group 1 was
administered to azathioprine and to the group 2 was administered
cyclophosphamide. To the both groups were accomplished of previous
laboratory tests to the beginning of the inmmunosuppresive and these were
repeated in the subsequent interviews to 3.6 and 9 month , Their dinica
evaluation was made with scale of Osserman and their piridostigmine doses
perfday . RESULTS: We studied 17 patient (12 women and 5 men), age of 22-
62 years. Both groups showed a clinic improvement between third and sixth
month of follow-up, (p > 0.05). There wasn't significance statistics in the
decrease leukocylesor piridostigmine doses. However, there was greater
number of adverse effects with cyclophosphamide (<p 0.005). Conclusion:
Both treatment were efficacy but they patients whom recivied cyclofosphamide
had more side effects. .

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA UTILIDAD DE LA AZATIOPRINA Vs
CICLOFOSFAMIDA EN EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON MIASTENIA
GRAVE. Dr. Oropeza C. D. C.M.N “20 de Noviembre”.

La Miastenia grave es una enfermedad neuroldgica de  naturaleza
autoinmune. El tratamiento de la miastenia grave, incluye el uso de inhibidores
de la colinesterasa, timectomia y agentes inmunusupresores como los
esteroides, azatioprina y ciclofosfamida. Ei proposito de esta investigacién fue
comparar inmunosupresores no esteroides, con la finalidad de evaluar, su
seguridad y eficacia. MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio abierto,
prospectivo y comparativo longitudinal (de 1997 a 1998). Se incluyeron
pacientes det servicio de neurclogia con diagnostico de miastenia grave
rebeldes a tratamientos previos (timectomia, plasmaferesis y/o tratamiento con
esteroides). L.os pacientes se dividieron en dos grupos: Al grupo 1 se le
administro azatioprina y al grupo 2 se le administrd ciclofosfamida. A los dos
grupos se le realizaron pruebas de laboratorios previas al inicio de los
inmunosupresores y estas se repitieron en las entrevistas subsecuentes a
intervalos de 3, 6 y 9 meses. Se evallo su estado clinico con la escala de
Osserman, el requerimiento de piridostigmina y efectos adversos.
RESULTADOS: Se estudiaron 17 pacientes (12 mujeres y 5 hombres}, con
edad de 22-62 afios. Ambos grupos mostraron una mejoria clinica al tercer y
sexto mes de seguimiento, p > 0.05. No tuvo significancia estadistica en la
disminucion leucocitaria ni el requerimiento de piridostigmina. Sin embargo,
hubo mayor numero de efectos adversos al uso de la ciclofosfamida p 0.005.
Conclusion: Ambos inmunosupresores fueron eficaces, pero la azatioprina fue
mas segura.



REPORTE PRELIMINAR,
INTRODUCCION.

En 1672 Thomas Willis, de Oxford, meédico inglés y uno de los mas notables
escritores médicos del siglo XVI, proporciond la primera descripcion clinica de la
miastenia grave (MG) en su libro sobre la fisiologia y la anatomia patologica de las
enfermedades. El nombre de miastenia grave se acuno asi originalmente debido a su
evolucion letal, inclusoc hace 30 afios €l 25% de los pacientes con MG morian por la
enfermedad, por lo que se han buscando alternativas terapéuticas eficaces y seguras.
Fue a finales de 1950, que la piridostigmina se comenzo a usar, esta sclamente mejora
la sintomatologia pero no modifica la historia natural de la enfermedad, y ocasiona
efectos indeseables en los pacientes. En 1835, Simon (1) infomo los efectos
beneficiosos de corticotropinas (ACTH), vy luego de experiencias mas satisfactorias
durante los decenios de 1960 y 1970, se difundio el uso de los corticosteroides a largo
plazo, junto con intentos con otros inmunosupresores. En un principio el uso de
imunosupresores quimicos como los esteroides, se intento para casos severos de
miastenia grave resistente a otros métodos de tratamiento. Mertens et al.{2) trataron
pacientes miasténicos con drogas citotdxicas del tipo de 6-mercaptopurinas,
metotrexate, actinomicina D e aminopterina, estas drogas se abandonaron por sus
serios efectos colaterales, por lo que en los Gltimos 20 afios se empez6 a usar la
azatioprina a dosis de 2-3 mg/Kg/dia, con resultados alentadores y efectos colaterales
minimos. Martell et al,(3) estudiaron a 26 pacientes miastenicos a quiehes trataron con
azatioprina, consiguiendo un 70% de resultados atentadores, mejoria importante en el
primer ano de tratamiento y logrando su maximo efecic benéfico hasta el tercer ario,
ademas observaron una diminucién en el numero de recaidas. Otros autores han
observado importantes remisiones con ciclofosfamida. Lo mas reciente que se tiene
con respecto a reportes de uso de inmunosupresores combinados en pacientes con
miastenia grave, son los realizados por De Assis et al {4), quien administro azatioprina
y ciclofosfamida, solo 0 combinades, a 40 pacientes con miastenia grave de rebelde
tratamiento,observando mejoria en 71.4% de jos casos, de los cuales pocos
presentaron efectos indeseables.

Actualmente es sabido que la inmunosupresion produce mejoria notoria y
sostenida en muchos sujetos con MG, scbre todo en quienes no presentaron una
buena respuesta al uso de corticosteroides o la timectomia, sin embargo las
desventajas de esos medicamentos son el tiempo que se requieren para que empiece
la mejoria, los efectos adversos, el costo y la necesidad de administracion crénica. La
azatioprina, es el inmunosupresor que se utiliza con mayor frecuencia ante la
miastenia grave después de la prednisona,{5,8), se ha cbservado mejoria en un 70 a
80% de los enfermos con MG que reciben azatioprina como inmunosupresor inicial, los
efectos indeseables son frecuentes [36% de la serie de Hohlfeld y colaboradores, (7) ]
pero practicamente siempre se revierten al reducir o suspender el fratamiento, estos
incluyen reacciones hematolégicas (leucopenia, anemia., trombocitopenia),
alteraciones en la funcién hepatica (aumento de transaminasas, fosfatasa alcalina o
glutamiltransferasa),alteraciones en la funcion gastrointestinal {nauseas, anorexia),



alérgias (fiebre, malestar general y un sindrome parecido a la gripe o exantema
cuténeo), y susceptibilidad aumentada a infecciones. La azatioprina conlleva un riesgo
tedrico de incremento en la frecuencia de linfoma y otras enfermedades neoplasicas,
si bien esto no se ha informado en sujetos con MG, deberdn siempre considerarse en
la dosis inicial de la azatioprina desde 50 mg al diay se aumenta 50 mg cada tres
dias hasta una dosis total de 150 a 200 mg/dia. Los estudios de biometria hematica y
de funcidn hepatica, incluse de concentraciones de transaminasas, debe vigilarse
estrechamente. Alrededor de 20% de los enfermos tienen alguna reaccion adversa a la
azatioprina, pero casi siempre puede tratarse sin suspender el farmaco. Cuando
sobreviene disfuncion hepatica es necesario reducir la dosis y vigilar la funcion
hepética cada semana hasta que se normalice, si persiste la disfuncion hepatica ha de
reducirse mas la dosis o suspender el compuesto. En la mayoria de los pacientes es
posible aumentar la dosis hasta 25 a 50 mg al dia cada semana, sin que haya recidiva
de la funcién hepdtica . Si el recuento de leucocitos disminuye por debajo de 4 X 109/L
y muestra una tendencia a decremento continuo, es necesario reducir la dosis hasta
50 mg/dia cada semana hasta que el recuento estable. Cuando el recuento disminuye
por debajo de 3 X 109 A, ha de suspenderse la azatioprina hasta que aumenta por
arriba de 4 X 109/L , y se reinicia a dosis mas bajas que la que se administro antes del
recuento, y después se incrementard con lentitud. La mayoria de los pacientes
presenta anemia macrocitica leve cuando se administra azatioprina en dosis
terapéuticas eficaces. Algunos enfermos tienen una reaccion alérgica generalizada a
la azatioprina, con exantema cutaneo o fiebre. .

Otro inmunosupresor con frecuencia usado, es la ciclofosfamida, una mostaza
nitrogenada, que se ha wtilizado para tratar MG resistente a otros tratamientos (8,9).
Aunque la accidn citotoxica general de esta droga es similar a la de otros agentes
anquilantes, se ha observado algunas diferencias de importancia. Comparada con la
metocloretamina, el dafics sobre los megacariocitos y la trombocitopenia es menor.
Con la ciclofosfamida no se ha observado ninguna de las manifestaciones agudas
graves sobre el SNC reportadas con ofras mostazas nitrogenadas, este
inmunosupresor se absorbe bien por la via oral. Es relativamente inactiva desde el
punto de vista bioldgico, se elimina en forma muy lenta del organismo. Entre las
grandes ventajas que posee el fArmace se encuentra la posibilidad de emplear tas vias
de administracion oral como parenteral y la de poder suministrarla en dosis
fraccionadas durante periodos prolongados. Ante |la presencia de disuria o hematuria
debe interrumpirse la administracion del farmaco. La experiencia con este
medicamento en MG es limitada, y los autores Unicamente considerarian su uso en
personas con MG grave después que han fracasado otros inmunosupresores, {10). Se
han utilizado dosis de 1.5 a 5 g /Kg de peso corporal por via oral, a veces con una
dosis inicial de 200 mg por via intravenosa durante cinco dias,{10). En la mayoria de
los pacientes tratados de esta manera presentan alopecia. La leucopenia, ndusea,
vomito, anorexia y alteraciones de la pigmentacion de las ufias, y la piel son menos
frecuentes. Un régimen con dosis mas bajas, 100 mg/dia por via oral, produce menos
efectos secundarios pero con retraso en ta respuesta terapéutica.
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OBJETIVO.

El proposito de este estudio, fue evaluar la seguridad y eficacia de la
azatioprina Vs ciclofosfamida en pacientes con miastenia grave generalizada, rebeide
al tratamiento.

Este estudio se realizo en el servicio de neurologia del Centro Medico Nacional
*20 de Noviembre” .



MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio abierto, clinice, prospectivo y comparativo longitudinal, en
un pericdo comprendido desde e! mes de marzo de 1997 hasta febrero de 1998. Se
incluyeron a pacientes quienes eran vistos por servicio de neurologia con diagndstico
de miastenia grave generalizada con mala respuesta a tratamientos previos
(timectomia, plasmaféresis, esteroides orales), estadificados de acuerdo a Osserman
en lib, lll y IV. Todos los pacientes fueron previamente estudiados, de acuerdo
protocolo, que incluyo: historia clinica neurologica y general completa, con especial
interés en exploracion muscular manual, antecedentes de enfermedades sistémicas
(neoplasias, nefropatias, hipertension arterial) y enfermedades hematologicas. Se
realizaron previo al tratamiento pruebas de laboratorio que incluyeron (Biometria
hematica; hemoglobina, hematocito, plaguetas, leucocitos, linfocitos,
polimorfonucleares., quimica sanguinea [glucosa,urea,creatinina, ac.drico), electrélitos
séricos [sodio, cloro y potasio], pruebas de funcidn hepatica: transaminasas séricas
oxalacetica y piruvica, deshidrocgenasa lactica, fosfatasa alcalina, colesterol,
trigliceridos., examen general de orina y recoleccion de orina de 24 hr con
determinacién de creatinina). Ademés se evaluaron los tratamientos previos y el
tiempo de enfermedad antes de inicio del tratamiento inmunosupresor.

Los pacientes se dividieron en forma aleatoria en dos grupos, al grupo 1 se
administré azatropina a dosis de 25-200 mg/dia, al grupc 2 se administrd
ciclofosfamida a dosis de 25-200 mg/dia. El seguimiento se hizo por la consulta
externa a intervalos de cada tres meses por S meses; en cada entrevista se reviso; el
estado clinico de acuerdo a la clasificacion de Qsserman, presencia de efectos
adversos y dosis de piridostigmina por dia; ademds se repitieron en estas entrevistas
los exdmenes de |laboratorio (Biometria hemética: hemoglobina, hematocito, plaquetas,
leucocitos, linfocitos, pelimorfonucleares., quimica sanguinea [glucosa,urea,creatinina,
ac.drico], elecirdlitos séricos [s6dio, cloro y potasio], pruebas de funcién hepatica:
transaminasas séricas oxalacética y pirdvica, deshidrogenasa lactica, fosfatasa
alcalina, colesterol, trigliceridos., examen general de orina y recoleccion de orina de
24 hr con determinacién de creatinina).

Los datos se analizaron con medidas de medicion central, T student, Chi
cuadrada y AJOVA.



RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 17 enfermos y estos se dividieron en dos grupos;
grupo 1 recibid azatioprina y el grupo 2 recibié ciclofosfamida. En el grupo 1 fueron 9@
pacientes, 5 mujeres v 4 hombres con un rango de edad de 33-62 anos media 3619.6,
4 de estos (44%) se les habia realizado timectomia, el tiempo transcurrido entre en
diagnostico y el inicio del tratamiento inmunosupresor fue de 60-180 meses media de
62+ 52.9. El grupo 2 se incluyeron 8 pacientes, 7 mujeres y 1 hombre, con edades
entre 22-56 afos media al 46114, 7 tenian timectomia (87.5%), el tiempo entre el
diagnostico y el inicio del inmunosupresor de este grupo fue de 36-92 meses media
47.5126.48.

La dosis de azatioprina y ciclofosfamida utilizadas fue de 25 a 200 mg por dia
via oral y esta se modifico de acuerdo a la respuesta clinica y a los efectos adversos
del medicamento.[Cuadro].

Con respecto a la evaluacion de la respuesta clinica de los pacientes, esta se
evaluo con la clasificacidn de Osserman y con los requerimientos de piridostigmina,
en lo referente a Osserman los pacientes mejoraron con cambios significatives hacia
estadios clinicos mas benignos entre el 3er y 6to mes, para ambos grupcs p> 0.05
[Cuadro 2].

En los requerimientos de piridostigmina por paciente, hubo una tendencia a su
disminucién, la cual fue mas evidente a los 9 meses, sin embargo estc no fue
estadisticamente significativo [Fig.1].

En el control a través de pruebas de laboratorio, las cifras totales de leucocitos,
tuvieron una disminucion en ambos grupos a partir del 3er mes y esta se mantuvo
hasta el final del seguimiento, esta tendencia tampoco fue estadisticamente
significante, [Fig.2], éste minimo comportamiento se observé en las cifras de
polimorfonucleares y linfocitos totales, pero tampoco tuvieron, estos cambios,
significancia estadistica, {Fig.3 y 4].

Las pruebas de funcion hepatica y renal no tuvieron modificaciones anormales
en ninguno de los grupos.

Los efectos adversos observados fueron; cuadros gripales frecuentes (CG);
caida de pelo (CP); lesiones cutaneas (LC) y lesiones ungueales (LU). El total de
efectos indeseables en el 3er mes en el primer grupo fue de 1 paciente (11.1%) y en el
grupo 2 fue de 6 (75%), al 6to mes de 2(22.2%) y 7 (87.5%) y al noveno mes 1 (11.1%)
y 7 pacientes (B7.5%) respectivamente. Habiendo diferencia significativa entre ambos
grupos con mayor numerc de efectos adversos en el grupo 2 (p<0.005} [Cuadro 3y4],
aunque en general no fueron graves, [Fotos 1,2,3].



DISCUSION.

Los inmunosupresores actualmente son usados en el tratamientc de la
miastenia grave severa, con mejoria a largo plazo y remisién de la enfermedad {(11).
Nuestro estudio confima la mejoria clinica que presentaron ambos grupos de
pacientes durante su seguimienio trimestral, en un periodo de 9 meses, esto se
contrapone con otros estudios, como los realizados por Assis et col, en donde
demuestra que en un 71.4% de sus casos, la mejoria clinica se presenté hasta los 12
meses (10).

Las efectos colaterales de los inmunosupresores se cobservaron en ambos
grupos, pero predominaron en el grupo 2. Matell, G et a!,(3) describe la aparicién de
efectos colaterales durante el tratamiento de azatioprina como aumento de enzimas
hepéticas en un 20-30%, trastornos gastrointestinales (nauseas y vomito),
anemia{inclusive megaloblastica), neumonia intersticial, virosis y artropatias, las
cuales no se observaron en ninguno de los pacientes del grupo 1, sin embargo el
22.2% del grupo, presento lesiones atopicas en dermis, durante el 6 mes. Pérez MC et
al, {12), reportan efectos indeseables, como decoloracion del pelo (17%), nauseas y
vomito (25%), alopecia y leucopenia (35%), artralgias {(19%) y cistitis hemorragica (8%)
en paciente tratades con ciclofosfamida a dosis de 7,6 a 130 mg administradas de
forma intravenosa en intervalos de 15 dias en un tiempo de 2 a 37 meses, sin embargo
en el grupo 2 de nuestro estudio solamente se observo caida de pelo e
hiperpigmentacion de ufias, en los primercs 6 meses de tratamiento, Las infecciones
gripales se presentaron en un 37.5% del grupo 2, durante el noveno mes de
tratamiento, 1o que dificultd el incremento en la dosis de la ciclofosfamida. La causa
por la que en nuestro estudio se tengan menos efectos colaterales como los que se
obtuvieron en los trabajos Pérez MC el al {(12) y Matell, G et al {3), se deba
probablemente a las bajas dosis de azatioprina y ciclofosfamida, que se manejaron
durante todo el estudio.

Ninguno de los pacientes presentaron alteraciones hematologicas severas,
apenas una leve leucopenia enh ambos grupos que estadisticamente no fue significante
durante el tercer mes y que se mantuvo. Establecemos 3000 leucocitos como limite
inferior de riesgo, y como parametro para la reduccion de la dosis del inmunosupresor,
y 2000 leucocitos como limite, para indicar la suspension del medicamento. Reinherz
et al (13), considero que el nivel de riesgo para los leucocitos es por debajo de 2 x 10s.

Niakan et al (14), estudio a 37 pacientes miastenicos, a los que traio con
azatioprina y ciclofosfamida, todos permanecieron con tratamiento anticolinesterasico,
logrando solo una leve reduccion en la dosis de piridostigmina; comparativo a nuestro
estudio, los resultados fueron los mismo, en donde solamente se observo una leve
reduccién de la dosis de piridostigmina, estadisticamente no significante, durante el
noveno mes de tratamiento.



CONCLUSION.

1. Ambos inmunusupresores, tuvieron una eficacia terapéutica entre 3 y 6 meses..
2. La azatioprina, fue mas segura e igualmente eficaz.

3. El uso oral de la ciclofosfamida para el fratamiento de la miastenia grave, es bien
tolerado, pero no reduce la frecuencia de efectos adversos, pero si su gravedad.



FOTO1

MUJER DE 64 Afi0S QUIEN RECIBIO CICLOFOSFAMIDA.
SE OBSERVA HIPERPIGMENTACION UNGUEAL (MELANOQUIA)

FOTO2
MUJER DE 40 AROS QUIEN RECIBIO CICLOFOSFAMIDA.
SE OBSERVA LESION ATOPICA.
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FOTO3

MUJER DE 38 Afi0S QUIEN RECIBIO CICLOFOSFAMIDA.
SF. OBSERVA HIPERPIGMENTACION UNGUEAL {MELANOQUIA}



MG/DIA DOSIS 1 DOSIS 9
AZT CFM AZT CFM
15 1 0 1 2
30 5 4 5 s
73 1 1 1 0
100 2 2 2 1 l-ﬁ-l
200 0 1 0 0 o
TOTAL 9 8 9 8 [
CUADRO1. DOSIS PE INMUNOMODULADORES AL PRIMER Y ULTIMO MES.
o
=
=t
3
Laded
frone
- -
[
el
Suld
OSSERMAN 1MES 3MES 6MES IMES
AZT CFM_ | AZT CFM AZT CFM AZT CFM
I 0 0 4 1 3 3 5 4
nmA 0 0 4 4 4 4 3 3
31:] 9 8 1 3 2 1 1 1
m 0 0 0 0 0 0 g 0
v 0 )] 0 0 0 0 9 0
TOTAL 9 8 9 8 9 8 9 8

CUADRO 2. ESCALA DE OSSERMAN E N RELACION AL TIEMPO DE TRATAMIENTO.

PO.05

SAUR BE LA owulTECA



3 MESES 6 MESES 9 MESES

CG 1(14.3%) 7 (22.2%) 3 (37.5%)

CP 3 (42.9%) 3 (33.3%) 1(12.5%)

LC 1 (14.3%) 2 (22.2%) 1(12.5%)

LU 2 (18.6%) 2 (22.2%) 3 (37.5%)
TOTAL 7 9 8

CG: CUADRO GRIPAL.
CP: CAIDA DE PELO.
LC: LESIONES CUTANEAS.
LU: LESIONES UNGUEALES.

CUADRO 3. EFECTOS INDESEABLES DE INMUNOMODULADORES EN FORMA GLOBAL.

3 MESES 6 MESES 9 MESES
AZT CFM AZT CFM AZT CFM
cG 0 1 0 2 1 2
Ccr 0 3 0 3 0 1
FT 1 0 2 0 0 1
LU 0 2 0 2 0 3
TOTAL 1 6 2 7 1 7
CUADRO 4. EFECTOS INDESEABLES.
P 0.0005
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Figura 1.- Requerimientos de piridostigmina
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Figura 2.-Numero de leucocitos totales durante
el seguimiento
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Figura 3.- Polimorfonucleres durante
el seguimiento
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Figura 4.- Linfocitos durante el seguimiento
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