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RESUMEN

Introduccion: La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune cronica que
afecta a la union neuromuscular. La debilidad muscular fluctuante con fatigabilidad es
el signo caracteristico de esta patologia. La miastenia gravis ocular (MGO) manifestada
como ptosis y/o diplopia binocular es la forma mas comun de inicio de la MG. Dada la
frecuente y rapida progresion de MGO a miastenia gravis generalizada (MGG), el
diagndstico precoz de la MGO tiene gran importancia e implicaciones terapéuticas y
prondsticas. Sin embargo, a menudo el cuadro se presenta de forma ambigua
dificultando, junto con la ausencia de un gold estandar diagnostico, la deteccion precoz

con los riesgos que ello conlleva.

Hipotesis: La medicién de variables clinicas y la determinacidén de anticuerpos anti
receptor de acetilcolina (Ac ARAch) a todos los pacientes con diplopia binocular

aislada en una consulta de Neuroofatimologia permite el diagndstico precoz de la MG.

Objetivo principal: Identificar variables que nos puedan ayudar en el diagnostico

precoz de la MG en pacientes con diplopia binocular aislada.

Disefo: Estudio analitico observacional de casos y controles anidado en una cohorte,
que abarcara un periodo de 3 afios (entre 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de
2021). Al finalizar el seguimiento se compararan el grupo casos (pacientes con diplopia
binocular aislada y diagndstico final de MG) con el grupo control (pacientes con
diplopia binocular aislada sin diagndstico de MG).

Ambito: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) y centro de

especialidades Doctor Quesada de Murcia.

Sujetos: Pacientes sin restriccion de edad con diplopia binocular aislada sin diagnostico
previo de MG ni evidencia de otra causa alternativa de diplopia diagnosticada en los
servicios de urgencias, consultas y urgencias oftalmoldgicas, y en cualquier ambito de la

neurologia en los centros indicados.

Palabras clave: Miastenia gravis ocular, diplopia binocular aislada, diagnostico precoz,

anticuerpo anti receptor de acetilcolina.
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ABSTRACT

Introduction: Myasthenia gravis (MG) is a chronic autoimmune disease that affects the
neuromuscular junction. The characteristic sign of this pathology is fluctuating
muscular weakness with fatigability. Ocular myasthenia gravis (OMG) manifested as
ptosis and / or binocular diplopia is the most common form of MG onset. Due to the
frequent and rapid progression from OMG to generalized myasthenia gravis (GMG), the
early diagnosis of OMG has important therapeutic and prognostic implications.
However, the ambiguity of symptoms presentation and the absence of a gold standard
diagnostic test makes early detection difficult.

Hypothesis: The measurement of clinical variables and the determination of antibodies
against acetylcholine receptor (AchR-Ab) to all patients with isolated binocular diplopia
in a Neuroofatlmology clinic allows the early diagnosis of MG.

Principal Objective: To identify variables that could help in the early diagnosis of MG

in patients with isolated binocular diplopia.

Design: Observational analytical study of nested case-control during 3 years (between
January 1%, 2019 and December 31%, 2021). At the end of the follow-up period, the case
group (patients with isolated binocular diplopia and final diagnosis of MG) will be
compared with the control group (patients with isolated binocular diplopia without
diagnosis of MG).

Settings: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) and Doctor
Quesada specialty center of Murcia.

Subjects: Patients with isolated binocular diplopia diagnosed in the emergency,
ophthalmological or neurological services without previous diagnosis of MG or
evidence of another alternative cause of diplopia.

Key words: Ocular myasthenia gravis, isolated binocular diplopia, early diagnosis,

acetylcholine receptor antibody.
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INTRODUCCION

Descripcion del problema.

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuromuscular autoinmune cronica
caracterizada por la debilidad y fatigabilidad de los musculos estriados/esqueléticos.
Fue descrita por primera vez por Thomas Willis en 1672 en su libro “De anima
Brutorum” (1), aunque es posible que en una carta del doctor John Maplet de Bath a un
compafiero de trabajo en 1658 se describiese un caso de un nifio de 7 afios con dicha
patologia, recibio su nombre en 1899. EI nombre hace referencia una de las
caracteristicas principales de la enfermedad porque Miastenia proviene una palabra
latina que significa debilidad muscular, y Gravis, del griego grave o severo.

La enfermedad, de etiologia desconocida, afecta a la transmision del impulso nervioso
en la unién neuromuscular necesario para la contraccion muscular (2). La unién
neuromuscular estd formada por tres regiones (3): una presinéptica constituida por la
region terminal del axon de la motoneurona que contiene las vesiculas con el
neurotransmisor, la acetilcolina (Ach); el espacio intersinaptico al cual se libera la Ach 'y
en el que, entre otros componentes, se encuentra la enzima Acetilcolinesterasa, que
hidroliza el neurotransmisor; y la region postsindptica 0 membrana postsinaptica,
membrana basal de la fibra muscular con mdultiples vellosidades en las cuales se
encuentras los receptores de la acetilcolina (RAch), asi como la quinasa especifica del

musculo (Musk) que mantiene agrupados los RAch, entre otras estructuras.

En condiciones normales, el impulso nervioso/potencial de accion llega por el axén de
la motoneurona presinaptica hasta la region terminal provocando la apertura de canales
de calcio que, al entrar, provocan la liberacion de la Ach al espacio sinaptico.
Posteriormente, el neurotransmisor se une al RAch de las vellosidades de la membrana
postsinaptica generando un potencial de placa terminal por la entrada de cationes, que
provoca la apertura de canales de calcio-voltaje dependiente y, con la entrada de calcio,

la contraccion muscular (2, 3)

En los pacientes con MG encontramos que el nimero de RAch se encuentra
significativamente disminuido y el espacio sinaptico y la membrana postsinaptica
estructuralmente modificadas (4-5). Ademas, hasta en un 85% de los casos encontramos

anticuerpos contra/anti el RAch (AC ARAch) que favorecen la degradacion o bloguean
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la union del neurotransmisor a los mismos (6); y en un 30-40% de las MG seronegativas
pueden encontrarse anticuerpos anti Musk (Ac AMusk) (7) y frente a otras estructuras.
Estos autoanticuerpos, actuando sobre una union neuromuscular estructuralmente
disfuncional, son los responsables de la dificultad de la transmision del impulso

nervioso a nivel postsinaptico, y de la clinica consiguiente.

La MG se trata de una enfermedad poco frecuente con una incidencia en torno 5-30
casos/millon de habitantes y una prevalencia de 100-200 casos/millon de habitantes,
aunque la mayoria de los estudios coinciden en que se encuentra infraestimada (2, 8).
Tradicionalmente considerada mas frecuente en mujeres, en la actualidad presenta dos
picos epidemiolégicos (a los 30 y a los 50 afios de edad), siendo mas frecuente en
mujeres antes de los 40 afios y en hombres a partir de los 50 afios convirtiéndose, en

valores absolutos, en una enfermedad mas prevalente en hombres (9).

La debilidad muscular con fatigabilidad, es decir, que aparece o empeora al realizar
repetitivamente el movimiento de un musculo o mantener su accion, y que fluctda a lo
largo del dia, es el signo caracteristico de esta patologia. El inicio del cuadro suele ser
progresivo, aunque en ocasiones, favorecido por cirugias, traumatismos, infecciones o
farmacos (D-penicilamina, toxina botulinica, quinolonas, aminoglucosidos, etc.), puede
aparecer de forma brusca (2). La musculatura ocular extrinseca es la mas
frecuentemente afectada de inicio (hasta un 66% de los casos) y a lo largo del curso de
la enfermedad (80-90% de los pacientes), seguida de la musculatura facial y bulbar.
Posteriormente se encuentra la afectacion de la musculatura cervical y de las
extremidades, con mayor predileccion por la musculatura proximal y de las
extremidades superiores. La afectacion de la musculatura respiratoria es menos
frecuente pero potencialmente mortal y puede aparecer hasta en un tercio de los
pacientes a lo largo de la historia natural de la enfermedad (2,10). Segun la musculatura
afectada, la edad de presentacidon, la presencia de autoanticuerpos, etc. podemos
distinguir distintas formas clinicas: miastenia gravis ocular (MGO), MG Bulbar y/o
facial, MG generalizada (MGG), crisis miasténica, MG neonatal transitoria (MGNT),
sindromes miasténicos congénitos (SMC), MG seronegativa con Ac AMusk, ...Como
clasificacion clinica, una de las mas extendida y aceptada, es la de Osserman que tiene
en cuenta los grupos musculares afectados, la velocidad de instauracion y la gravedad
(11). A primeros de siglo la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) elabord

una nueva clasificacion (12) (tabla 1).
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Osserman- Genkins Myasthenia Gravis Foundation of America
Clase Definicion Clase Definicion
I Limitada a region ocular 1 Limitada a region ocular
Il A Generalizada leve | Misculos dferentes a los oculares,
Sin COMPromiso respiratono compromiso ocular de cualquier gravedad
B Generalizada moderada grave: A Leve: compromiso de predominio
con mayor compromiso bulbar apendicular, axial o de ambos

B Leve: compromiso de predominio bulbar,
respiratorio © ambos

1] Aguda respiratoria: compromiso m A Moderada: compromiso de predominio
bulbar, axial y de extremidades, apendicular, axial o ambos
con debdidad respiratoria B Moderada: compromiso de predominio

bulbar, respiratorio o de ambos
v Grave tardia v A Grave: compromiso de predominio
compromiso general progresivo apendicular, axial o de ambos
B Grave: compromiso de predominio bulbar,
respiratorio o de ambos
Vv Asistencia respiratoria mecanica Vv Intubacion, con asistencia respiratoria
mecanica o sin ella

Tabla 1: Clasificaciones de Osserman y Genkins y de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA).

La sintomatologia ocular es la forma mas frecuente de presentacion y puede preceder en
meses a la afectacion de otros musculos. La MGO con afectacion aislada de la
musculatura ocular es, por tanto, la forma clinica mas frecuente de inicio. La ptosis uni
o bilateral asimétrica con fatigabilidad y que empeora a lo largo del dia es el sintoma
mas frecuente, y suele acompafarse de diplopia (2° sintoma mas frecuente) por
oftalmoparesia/mononeuropatia oculomotora. Hasta un 66% de los pacientes
presentaran ambos sintomas, menos de un 10% ptosis aislada y en torno a un 30%

diplopia aislada (13). No hay afectacion pupilar ni de la acomodacién.

Aunque sobre todo durante los primeros meses pueden existir remisiones espontaneas,
el 80% de los pacientes con MGO acaba progresando a MGG: un 20% durante el primer
mes, un 48% en los 6 primeros meses y un 12% después del afio. Si se superan los 2

afios lo mas probable es que no se generalice (14).

La ptosis y/o diplopia fluctuante con fatigabilidad, con acomodacion y respuesta pupilar
a la luz normales son muy indicativas de MGO, pero en muchas ocasiones la forma de
presentacion es mas ambigua o incompleta dificultando el diagndstico. Dada la
frecuente y rapida progresion de MGO a MGG, el diagndstico precoz de la MGO tiene
gran importancia e implicaciones terapéuticas y prondsticas (13).
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Estado actual de la cuestion.

A pesar de que han existido varios intentos para establecer unos criterios diagndsticos

para la MG, en la actualidad carecemos aun de ellos y no disponemos de ningin Gold

Standard para su confirmacion diagnostica. El diagnostico se apoya en una historia

clinica y exploracién sugestivas (debilidad muscular fluctuante y con fatigabilidad)

junto con una serie de hallazgos en test fisicos/farmacoldgico, electromiogréaficos y/o

presencia de determinados autoanticuerpos (2, 13-15).

Test del edrofonio o de Tensilon: consiste en la administracion de bromuro de
edrofonio, un farmaco inhibidor de la acetilcolinesterasa (anticolinesterasico) de
accion répida (30 segundos) y vida media corta (5-10 minutos) (15). Al inhibir la
enzima acetilcolinesterasa (que hidroliza la Ach) aumenta la concentracion de
neurotransmisor en la union sinaptica facilitando su unién con los RAch
disponibles y la contraccion muscular. Si durante el primer minuto tras
administrarlo se produce una mejoria en algdn signo objetivo como la ptosis, se
considera positivo. Si no, puede probarse con dosis crecientes hasta maximo 10
mg. Tiene una alta sensibilidad (hasta del 90%) pero baja especificidad con
falsos positivos (16). Contraindicado en asmaticos y pacientes con alteracion del
ritmo cardiaco.

Test del hielo: tras aplicar hielo durante 2 minutos sobre el parpado ptosico, esta
mejora. Tiene alta sensibilidad (89%) pero poca especificidad. Util si test del
edrofonio negativo o contraindicado.

Pruebas electrodiagndsticas (17):

v’ Estimulacion nerviosa repetitiva (ENR) a baja frecuencia (2-3 Hz): se
estimula de forma reiterada el nervio que inerva a uno de los musculos
sintomaticos y se analiza como varia el potencial de accién de las fibras
musculares estimuladas. Si la amplitud se reduce mas de un 10% entre el
primer y el cuarto o quinto estimulo se considera positivo. En la MGG
cuando se realiza sobre musculatura proximal de extremidades tiene una
sensibilidad en torno al 75-80% (18). En la MGO tiene una sensibilidad
pobre, con una especificidad alta.

v Electromiografia de fibra simple o aislada (SFEMG): se estimula un
axon y se analiza el tiempo que tarda en aparecer el potencial de placa

terminal en una fibra muscular aislada. Se compara el tiempo que tarda
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en aparecer el potencial en 2 fibras musculares de una misma unidad
motora. La variabilidad (jitter) traduce inestabilidad de la transmision
neuromuscular. Cuando el jitter es mayor del normal en més de 2 pares
de fibras musculares (se estudian 20), es decir, el jitter es mayor del 10%,
es positivo y nos informa de anomalia de la transmisién. Si es positivo
no confirma el diagnostico, pero si el jitter es normal en un musculo
débil, descarta anomalia de la unidén neuromuscular como origen. La
sensibilidad y especificidad de la SFEMG en la MGG es elevada (62 al
98%), disminuyendo significativamente en la MGO (14, 19-20).
= Autoanticuerpos en suero:

v" Ac ARAch (2, 6): son positivos casi en el 100% de las MG con timoma,
en el 85% de las MGG y en torno al 50% de las MGO. Pueden ser
negativos en los primeros meses y positivizarse después, por lo que, si
son negativos, se recomienda repetirlos entre los 6-12 meses del inicio de
los sintomas. La positividad de los anticuerpos junto con una clinica
compatible nos confirma el diagnostico, pero la negatividad de los
mismos no permite descartarlo. Los anticuerpos positivos, sin clinica, no
son diagnostico de MG, pues existen falsos positivos (enfermedad
hepatica autoinmune, artritis reumatoide, lupus eritematosos sistémico,
...) (14).

v" Ac AMusk: positivos en un 10% de las MG y en torno a un 40% de las
MG seronegativas (7).

v Existen otros autoanticuerpos menos frecuentes (contra el musculo
estriado, contra la proteina 4 del receptor lipoproteico de baja densidad-
LRP4, contra la agrina, etc.) (21).

v" Ademas, algunas MG seronegativas lo son porque, aun teniendo Ac
ARAch, estos son de baja afinidad y no pueden ser detectados por los
métodos habituales, precisando técnicas especiales de laboratorio e

incluso cultivos celulares (21).

De las anteriores pruebas, por orden de sensibilidad, los tres mas importantes son:
SFEMG, seguido de los Ac ARAch y, por ultimo, la ENR.

= Otras pruebas recomendadas: dada la relacion de la MG con alteraciones timicas

y con otras enfermedades autoinmunes se recomienda realizar tomografia
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computerizada (TAC) o resonancia magnética (RM) de térax para valorar las
anomalias timicas, estudio de la funcién tiroidea por la relacion con las
alteraciones tiroideas y porque estas pueden empeorar el cuadro, asi como
analitica con cribado de otras enfermedades autoinmunes. Ademas, si fuese a
iniciarse tratamiento inmunosupresor, se recomienda Mantoux para descartar

contacto con tuberculosis.

Justificacion del interés cientifico del tema elegido.

La sintomatologia ocular (ptosis, diplopia por oftalmoparesia, ...) es la forma mas
comun de inicio de la MG. Como hemos visto, la MGO progresa en un alto porcentaje a
MGG vy lo hace sobre todo durante los primeros meses. Cuando se presenta con el
cuadro clinico tipico de ptosis y/o diplopia fluctuante y con fatigabilidad, la orientacion
diagndstica es facil, a pesar de que los test tengan menor rentabilidad en la MGO.

Sin embargo, a menudo los cuadros son mas ambiguos y/o incompletos dificultando el
diagnostico. Cuando el sintoma de debut es una diplopia aislada secundaria a una
mononeuropatia aislada de un oculomotor, esta paresia aislada unida a la ausencia de
otros sintomas tipicos de le enfermedad hace que la sospecha de una enfermedad
neuromuscular sea baja, retrasandose con ello el diagnéstico y exponiéndose a los
riesgos del diagnéstico tardio como la generalizacion de la enfermedad antes del
diagnostico, la presencia no sospechada de miastenia gravis neonatal transitoria (por la
ausencia de diagnostico materno) o, posiblemente lo mas importante, la exposicion a
farmacos que pueden agravar la sintomatologia presente o desencadenar sintomatologia
nueva e incluso crisis miasténicas, con afectacion de musculatura respiratoria,

potencialmente mortales.

Por todo ello, consideramos que es de gran importancia mejorar en el diagnostico
precoz de estas formas de MGO incompletas o atipicas, sobre todo en las que debutan
con diplopia binocular aislada por ser estas en las que la sospecha es mas baja. Creemos

gue nuestro estudio puede aportar nueva evidencia en este cometido.

10
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HIPOTESIS

La medicion de variables clinicas y la determinacién de anticuerpos anti receptor de
acetilcolina (Ac ARAch) a todos los pacientes con diplopia binocular aislada en una
consulta de Neuroofatimologia permite el diagnostico precoz de la miastenia gravis
(MG).

OBJETIVOS

- Objetivo principal: Identificar variables que nos puedan ayudar en el diagnostico

precoz de la MG en pacientes con diplopia binocular aislada mediante la evaluacién de
variables clinicas y la determinacion de Ac ARAch a todos los pacientes con diplopia
binocular aislada en una consulta de Neuroofatimologia (determinando si existen
diferencias estadisticamente significativas en las variables recogidas entre los sujetos
con diplopia binocular aislada que tras el seguimiento son diagnosticados de MG vy los

que son diagnosticados de la misma).

- Objetivos secundarios:

- Conocer la caracteristicas clinico-demogréaficas de los pacientes con diplopia

binocular aislada.

- Determinar si alguna variable clinica-demogréfica se relaciona con mayor positividad
de Ac ARAch.

- Determinar el porcentaje de positividad de Ac ARAch en los sujetos con diagnostico

final de MG, y el porcentaje en los subgrupos de MGG y MGO.

- Determinar el porcentaje de MGO que se generalizan durante el primer, los tres, seis 'y

doce primeros meses, asi como el tiempo que transcurre hasta la generalizacion.

11
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Con el objetivo de responder a nuestra pregunta planteamos un estudio analitico
observacional de casos y controles anidado en una cohorte, que abarcard un periodo de

aproximadamente 3 afios (entre 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2021).

Lugar

Se evaluara y realizara seguimiento a los pacientes en la consulta de Neuroofatimologia

del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA)

Los servicios de Urgencias, consultas y urgencias Oftalmoldgicas, asi como los distintos
ambitos (urgencias, hospitalizacion y consultas externas) del servicio de Neurologia del
HCUVA vy del Centro de Especialidades Doctor Quesada (dependiente del HCUVA)
seran los departamentos y lugares donde se seleccionara la cohorte (pacientes con

diplopia binocular aislada) que se remitira a la consulta de Neurooftalmologia.

Tiempo de ejecucion

Se propone una duracion de 3 afios. Se seleccionaran a todos los pacientes con
diagnostico de diplopia binocular asilada en los centros indicados entre el 1 de enero de
2019 y el 31 de diciembre de 2020 (2 afos). A los sujetos que tras la primera consulta de
Neuroofatimologia no sean excluidos del estudio, se les realizara un plan de
seguimiento y reevaluacion hasta que cumplan criterios de MG o durante un tiempo
maximo de 12 meses (por ser el tiempo en el que la mayoria de los casos MGO
generalizan; y ser de 6-12 meses desde el inicio de la clinica el momento en el que esta
recomendado repetir la determinacion de Ac ARAch si fue negativa la primera
determinacion). Tras ser diagnosticados de MG las revisiones hasta completar los 12
meses iran tan solo encaminadas a detectar si la MG se generaliza o no, y cuando lo
hace, asi como a completar el estudio de los anticuerpos. Por lo tanto, lo maximo que
podria extenderse el estudio es hasta el 31 de diciembre de 2021 (si algun paciente es
incluido el 31 de diciembre de 2020 y completa un seguimiento de 12 meses). En los
dos meses posteriores a concluir el seguimiento (fecha maxima posible, en febrero de

2022) los datos seran analizados y se redactaran y publicaran los resultados.

12
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Sujetos

Se reclutard una muestra consecutiva de pacientes pertenecientes al area | de Salud de la
Regién de Murcia durante los afios 2019-2020 teniendo en cuenta los criterios de

inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion:

- Mujeres y hombres sin restriccion de edad.
- Diagnostico de diplopia binocular aislada en HCUVA y centros adscritos.
- Firma del consentimiento informado por el paciente o representante legal.

- Confirmacion del diagnéstico de diplopia binocular aislada en consulta de

Neurooftalmologia.

- Diagndstico entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2020.

Criterios de exclusion:

- Diagnadstico previo de miastenia gravis (cualquier subtipo).
- Evidencia de una causa alternativa para la diplopia binocular.
- No acudir a derivacion a primera consulta de Neuroofatimologia.

- No confirmacion de que la diplopia binocular es aislada en la valoracién inicial en

consulta de Neurooftalmologia.
- Retirada del consentimiento informado.

Dada la naturaleza del estudio, se realizard un muestreo consecutivo no probabilistico,
incluyéndose todos los pacientes con diagnostico de diplopia binocular aislada que
cumplan los criterios de inclusion y ninguno exclusién dentro del intervalo de tiempo
definido.

Los pacientes incluidos serdn en todo momento tratados de acuerdo con la préactica
clinica habitual y la evidencia existente, sin perjuicio alguno hacia su ser. Todos ellos
seran evaluados inicialmente, al mes, y a los 3,6 y 12 meses, asi como en el momento en
el que perciban variacion clinica. En el momento en el que un paciente sea
diagnosticado de MG pasara a ser un caso Y le asignara un control de la misma cohorte.

A partir de ese momento las revisiones hasta completar los 12 meses iran tan solo
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encaminadas a detectar si la MG se generaliza o no, y cuando lo hace, asi como a
completar el estudio de los anticuerpos. Todas las actuaciones y evaluaciones seran
registradas.

Una vez finalizado el tiempo del estudio y el seguimiento de todos los sujetos de la
cohorte, tendremos dos grupos: un grupo de casos, sujetos con diplopia binocular
aislada y diagndstico de MG; con su respectivo grupo de controles, sujetos con diplopia
binocular aislada sin diagndstico de MG.

Variables a estudio

Variable independiente: diagnoéstico de Miastenia Gravis. Se trata de una variable

cualitativa, nominal y dicotomica (categorias: Si/No).

El diagnostico se establecerd mediante la evaluacion de neurdlogo si cumple al menos 3

de los siguientes criterios:

= Clinica compatible (debilidad muscular fluctuante, con empeoramiento
vespertino o tras actividad fisica)

» Fatigabilidad en la exploracion.

* Respuesta a anticolinesterasicos: test del edrofonio o Tensilén positivo y/o
respuesta al tratamiento con Piridostigmina (Mestinon).

= Estudio neurofisiologico compatible:

v Estimulacién nerviosa repetitiva positiva (reduccion de mas de un 10%
la amplitud del potencial de accidn entre el primer y el cuarto o quinto
estimulo).

v Electromiografia de fibra simple o aislada (SFEMG): jitter > 10%.

Autoanticuerpos positivos (Ac ARAch o Ac AMusk).

Variables dependientes:

Variable analitica:

- Deteccion de anticuerpo anti receptor de acetilcolina (Ac ARAch): variable
cualitativa, nominal y dicotomica (categorias: positivo/negativo = Si/No). Positivo si el

titulo es superior a 0,5 U/L.

14



Moisés Morales de la Prida
UMH 2017-2018

Variables clinicas:

- Diplopia fluctuante: variable cualitativa, nominal y dicotomica (categorias: Si/No).

- Empeoramiento vespertino: variable cualitativa, nominal y dicotomica (categorias:
Si/No).

- Empeoramiento tras actividad fisica: variable cualitativa, nominal y dicotémica

(categorias: Si/No).

- Deteccion de fatigabilidad a la exploracion: variable cualitativa, nominal y
dicotdmica (categorias: Si/No). Se considerard que hay fatigabilidad si tras la
realizacion reiterada del movimiento del musculo a estudio aparece o empeora la
debilidad (ej.: al realizar reiteradamente supraversion-posicion neutra de la mirada
durante 30-60 segundos aparece 0 empeora la ptosis; al contar en voz alta hasta 50 se

produce una disminucion en la intensidad o cambio en el tono de voz, etc.)
- Presencia de ptosis: variable cualitativa, nominal y dicotomica (categorias: Si/No).

- Presencia de sintomas de debilidad en otras localizaciones: variable cualitativa,
nominal y dicotomica (categorias: Si/No). Exploracion de sintomas de debilidad en
otras localizaciones: bulbar: contar en voz alta hasta 50 y ver si se produce disminucién
de la intensidad o cambio en el tono de la voz; facial: apertura y cierre de la boca 20
veces; cervical: diez flexiones cervicales en decubito supino; cintura escapular:
abduccion de hombro con elevacion de los brazos hasta dar una palmada sobre la cabeza
10-20 veces; cintura pelviana: levantarse y sentarse en una silla sin ayuda de los brazos

20 veces.

- Alteracion reflejo pupilar: variable cualitativa, nominal y dicotomica (categorias:
Si/No).

- ldentificacion de un par craneal afecto: variable cualitativa, nominal y dicotomica

(categorias: Si/No).

- Test del edrofonio o Tensilon: variable cualitativa, nominal y dicotdmica (categorias:
positivo/negativo = Si/No). Positivo si mejoria clara de algun sintoma objetivo (ej.

ptosis) durante el primer minuto tras la administracion.

- Respuesta al tratamiento con Piridostigmina: variable cualitativa, nominal vy

dicotomica (categorias: Si/No).
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- Estimulacién nerviosa repetitiva (ENR): variable cualitativa, nominal y dicotdmica
(categorias: positivo/negativo = Si/No). Positivo si reduccion de mas de un 10% la
amplitud del potencial de accion entre el primer y el cuarto o quinto estimulo.

- Electromiografia de fibra simple o aislada (SFEMG): variable cualitativa, nominal y
dicotomica (categorias: positivo/negativo = Si/No). Positivo si jitter > 10%.

Otras variables:

Variables sociodemogréficas:

- Cbdigo de sujeto: variable cuantitativa discreta que determina el nimero de orden de

la inclusidn en el estudio.
- Edad: variable cuantitativa continua, expresada en afios.
- Sexo: variable cualitativa, nominal, dicotomica (categorias: Hombre/Mujer).

Variables clinicas:

- Tipo de miastenia gravis: variable cualitativa, nominal, dicotomica (categorias:
MGO/MGG)

- Generalizacion de la MGO: variable cualitativa, nominal y dicotomica (categorias:
Si/No).

- Tiempo transcurrido hasta la generalizacién: variable cuantitativa continua, expresada

en dias.

- Deteccion de Ac AMusk: variable cualitativa, nominal y dicotomica (categorias:
positivo/negativo = Si/No).

- Antecedentes personales de patologia tiroidea: variable cualitativa, nominal y

dicotomica (categorias: Si/No).

- Antecedentes personales de enfermedades autoinmunes: variable cualitativa, nominal

y dicotomica (categorias: Si/No).

- Antecedentes familiares de MG: variable cualitativa, nominal y dicotémica

(categorias: Si/No).

- Antecedentes familiares de patologia tiroidea: variable cualitativa, nominal y

dicotdmica (categorias: Si/No).
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- Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes: variable cualitativa, nominal y

dicotdmica (categorias: Si/No).

Recogida de variables

Todos los pacientes con diplopia binocular aislada diagnosticados en urgencias, en
consultas o urgencias de oftalmologia, asi como en cualquier &mbito de la neurologia,
que cumplan los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, serdn invitados a
participar en el estudio. Seran informados verbalmente de la existencia y naturaleza del
estudio por parte del médico que realice el diagnostico y, si aceptan, seran remitidos de
forma preferente a la consulta de neurooftalmologia. Si deciden acudir voluntariamente
a esta primera consulta, en ella uno de los responsables del estudio, tras confirmar que
cumplan todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, explicard de forma
pormenorizada, verbalmente y por escrito (Anexo 1), la naturaleza y objetivos del
estudio, asi como las exploraciones, pruebas complementarias y revisiones a seguir,
respondiendo a todas las dudas planteadas por los pacientes, y garantizandoles la
confidencialidad de sus datos asi como la voluntariedad del estudio, y la posibilidad de
abandonarlo cuando deseen. Aquellos sujetos que acepten deberan firmar un
consentimiento informado especifico para este estudio (Anexo 2) que podra ser

revocado en cualquier momento.

Una vez firmado el consentimiento, se recogeran los datos del paciente y se le asignara
un codigo de sujeto, incorporandose los mismos a una base de datos disefiada para este
proposito. En esta primera visita se recogeran las variables sociodemogréficas, las
variables referentes a sus antecedentes personales y familiares, asi como las variables
dependientes clinicas (diplopia fluctuante, empeoramiento vespertino, empeoramiento
tras actividad fisica, deteccion de la fatigabilidad, presencia de ptosis, presencia de
sintomas de debilidad en otras localizaciones, alteracion del reflejo pupilar,
identificacion de un par craneal afecto y test del edrofonio o Tensilon) mediante un
formulario especifico para la primera visita y la realizacion de las exploraciones
necesarias. En esta evaluacion inicial las variables presencia de ptosis, de sintomas de
debilidad en otras localizaciones, alteracion del reflejo pupilar e identificacion de un
par craneal afecto seran negativas porque de lo contrario habrian sido excluidos del

estudio.
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En las sucesivas revisiones se recogeran todas las variables del estudio, a excepcién de
las variables sociodemogréficas (no modificables) y de antecedentes (salvo que el
paciente quiera aportar algin nuevo dato recordado de interés), mediante el formulario

de revision disefiado para ello.

Analisis de los datos

Todos los datos/variables de los pacientes del estudio seran incorporados a la base de
datos donde estaran identificados con un cédigo de sujeto, garantizandose asi junto con
una clave de seguridad de acceso a la base, la confidencialidad y privacidad de los
participantes en el estudio. Una vez concluida la recogida de datos, el anlisis de estos
sera elaborado mediante el paquete estadistico IBM SPSS Stadistics 22.0.0,

estableciéndose como nivel de significacion p<0.05.

Todas nuestras variables son cualitativas, nominales y dicotomicas, a excepcion de las
variables edad y tiempo transcurrido hasta la generalizacion que son cuantitativas
continuas. Para estas dos valoraremos la normalidad mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov con la finalidad de utilizar test paramétricos (t de Student) o no paramétricos
(U de Mann Whitney). Las variables cualitativas seran expresadas como frecuencias
absolutas y relativas (porcentaje), mientras que las variables cuantitativas como media y
desviacién estandar o, como mediana y rango intercuartilico si siguen una distribucién

asimétrica (valorada con el coeficiente de asimetria G1 de Fisher).

En primer lugar, realizaremos un andlisis descriptivo de la muestra que nos permitira
conocer las caracteristicas de los pacientes con diplopia binocular aislada y dar

respuesta a uno de nuestros objetivos secundarios.

Objetivo principal: Para dar respuesta al objetivo principal de identificar variables que
nos puedan ayudar en el diagnéstico precoz de la miastenia gravis en pacientes con
diplopia binocular aislada, realizaremos un analisis por subgrupos, realizando un
andlisis descriptivo de las variables en el grupo de casos (pacientes con diplopia
binocular aislada diagnosticados de MG) y otro en el grupo de controles (pacientes con
diplopia binocular aislada sin diagnostico de MG tras el seguimiento), y compararemos
los resultados entre ambos grupos. Para las variables cualitativas utilizaremos la prueba

Chi-cuadrado (X?) con la correccion de Yates si el tamafio muestral (n) es menor de
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200. Para las variables cuantitativas utilizaremos el estadistico t de Student para grupos
independientes o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney si no siguen una
distribucion normal. Tras ello, realizaremos un analisis multivariante mediante un
analisis de regresion logistica que incluira la variable independiente (diagndstico de
MG) vy las variables dependientes, con el fin de identificar variables que puedan actuar

como factores confusores o modificadores del efecto.
Objetivos secundarios:

- Conocer la caracteristicas clinico-demogréficas de los pacientes con diplopia binocular

aislada: quedara respondido con el analisis descriptivo inicial.

- Determinar si alguna variable clinica-demogréafica se relaciona con mayor positividad
de Ac ARAch: se realizara un analisis por subgrupos entre individuos con anticuerpos
positivos e individuos con anticuerpos negativos, y mediante las pruebas previamente
explicadas para variables cualitativas y cuantitativas, analizaremos las variables que se

relacionan con la positividad de los anticuerpos.

- Determinar el porcentaje de positividad de Ac ARAch en los sujetos con diagnostico
final de MG, y el porcentaje en los subgrupos de MGG y MGO: se respondera mediante
el andlisis descriptivo de los subgrupos de pacientes con MG, MGG y MGO.

- Determinar el porcentaje de MGO que se generalizan durante el primer, los tres, seis y
doce primeros meses, asi como el tiempo que transcurre hasta la generalizacion:
transformaremos la variable tiempo hasta la generalizacién en una variable cualitativa
con cuatro categorias: primer mes (<30 dias), tres primeros meses (<90 dias), seis
primeros meses (<180 dias) y doce primeros meses (<365 dias). Seleccionaremos el
subgrupo de pacientes con MGO Yy se calculara el porcentaje que generalizan, asi como
el porcentaje que generaliza durante el primer, los tres, seis y doce primeros meses. Por
ultimo, se calculara la media y desviacion estandar (mediana y rango intercuartilico si

distribucion asimétrica) de la variable tiempo hasta la generalizacion.
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Dificultades y limitaciones

Las principales limitaciones de nuestro estudio estan relacionadas con el tipo de
estudio/disefio elegido y con las caracteristicas de nuestra investigacion.

Al tratarse de un estudio de casos y controles anidado en una cohorte redne
inconvenientes (también ventajas) de ambos: pueden producirse pérdidas en el
seguimiento de la cohorte (porque el paciente decide abandonar el estudio, por muerte
por una causa distinta al evento a estudio o por causas administrativas); se encarece el
coste del estudio respecto al bajo coste de un estudio de casos y controles puro, tanto
por costes directo como indirectos (ej.: personal que realice el seguimiento de la
cohorte); asi como aumenta la duracion y complejidad, en comparacion al casos y

controles puro, al tener que realizar un seguimiento de la cohorte.

Por otro lado, las caracteristicas de nuestra investigacion también nos plantea retos y
dificultades: al involucrar a multiples servicios y profesionales del hospital y del centro
de especialidades adscrito es fundamental que todos ellos estén correctamente
informados, conozcan los pasos a seguir cuando diagnostican a un paciente de diplopia
binocular aislada y, decidan colaborar activamente en el estudio sin recibir
remuneracién y a pesar de soportar en ocasiones una importante presion asistencial.
Ademas, al limitarse el periodo de reclutamiento a dos afos, podria darse el caso de que
el nimero de sujetos reclutados no fuese el suficiente para obtener significacion

estadistica.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio va a ser presentado en el Comité de Etica del Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca y debera ser aprobado por el mismo para poder iniciarse.

La informacion verbal y por escrito (Anexo 1) sera proporcionada a todos los pacientes
preseleccionados antes de ser incluidos en el estudio. Solo seran incorporados tras la
firma del Consentimiento Informado (Anexo 2). Se garantizara la posibilidad de revocar

el Consentimiento en cualquier momento.

Todos los profesionales participantes en el estudio se comprometen a respetar la
privacidad y confidencialidad de todos los pacientes preseleccionados y/o incluidos. Los
miembros del equipo investigador garantizan que todos los datos seran codificados en
una base de datos protegida a la que solo tendran acceso los investigadores principales y

secundarios.

Toda la informacion recogida en este estudio sera salvaguardada de acuerdo a lo
dispuesto en la Ley Organica de Proteccion de Datos (LOPD) de Caracter Personal
15/1999, de 13 de diciembre, modificada desde el 25 de Mayo de 2018 por el Registro
General de Proteccion de Datos (RGPD).
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PLAN DE TRABAJO

Etapas de desarrollo del estudio y cronograma de actividades

La primera semana de diciembre de 2018 se realizara una reunion entre el investigador
principal y los investigadores colaboradores, donde se presentaran los criterios de
inclusion y exclusién en el estudio; los documentos de informacion, consentimiento
informado y revocacion del consentimiento; los formularios a utilizar, las exploraciones
a realizar y pruebas complementarias a solicitar; asi como, la base de datos que se
utilizara para el estudio. Durante las fases de reclutamiento y seguimiento el equipo de

investigadores se reunird al menos una vez cada 2 meses.

Durante las siguientes 3 semanas de diciembre de 2018 se realizaran varias reuniones
semanales con los profesionales de los servicios de Urgencias, Oftalmologia vy
Neurologia, con el fin de dar a conocer a todos (o la mayor parte de ellos), la existencia
y naturaleza del estudio, explicarles los criterios de inclusion y exclusion, solicitarles su
colaboracion y exponerles los pasos a seguir para derivar a la consulta de
Neurooftalmologia a los pacientes preseleccionados. Durante la fase de reclutamiento
estas reuniones se repetiran cada 4 meses a fin de resolver dudas o problemas detectados
por los distintos profesionales, asi como poder informar e incorporar a nuevos

facultativos no conocedores del estudio.

Fase de reclutamiento (1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2020):

Durante estos dos afios todos los pacientes diagnosticados de diplopia binocular aislada
por los facultativos de Urgencias, Oftalmologia y Neurologia, en los distintos ambitos
en los que los mismos trabajan en el HCUVA y en el centro de especialidades Doctor
Quesada, que cumplan los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, seran
informados de la existencia y naturaleza del estudio, y derivados voluntariamente, y de
forma preferente (valorados en las siguientes 24-48 horas), a la consulta de
Neurooftalmologia. En dicha consulta, el investigador principal o alguno de sus
investigadores colaboradores, tras confirmar que cumplen los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion, explicard de forma pormenorizada, verbalmente y por escrito
(anexo 1) la naturaleza y objetivos del estudio, asi como las exploraciones, pruebas
complementarias y revisiones a seguir. Los pacientes que firmen el consentimiento

informado (anexo 2) seran incorporados al estudio y, en esta misma visita, se les pasara
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el formulario de primera visita, se les realizaran las exploraciones fisicas pertinentes
para poder completar todas las variables del formulario y se les solicitaran las pruebas
complementarias (analitica basica con funcion tiroidea, determinacion de Ac ARAch y

estudio electromiografico).

Fase de sequimiento (1 de enero de 2019 hasta maximo el 31 de diciembre de 2021):

Los pacientes incluidos en el estudio serdn revisados en la consulta de
Neuroofalmologia, por alguno de los miembros del equipo investigador, al mes de ser
incorporados, y a los 3,6 y 12 meses, asi como en el momento en el que perciban
variacion clinica. En las revisiones se les pasara el formulario de revision, se les
realizaran las exploraciones pertinentes para poder completar todas las variables de este,
se comprobaran los resultados de las pruebas complementarias solicitadas en visitas
previas, y se comprobard si cumplen los criterios establecidos para diagnosticarles de
MG. A los pacientes con Ac ARAch negativos, se les solicitaran los Ac AMusk, y se les
repetird la determinacion de los Ac ARAch en la revision de los 6 meses. En el
momento en el que un paciente sea diagnosticado de MG pasara a ser un caso y le serd
asignado un control de la misma cohorte. A partir de ese momento las revisiones hasta
completar los 12 meses iran tan solo encaminadas a detectar si la MG se generaliza o
no, y cuando lo hace, asi como a completar el estudio de los anticuerpos. De este modo,
la fase de seguimiento durara como maximo hasta el 31 de diciembre de 2021 (si algin
paciente es incluido el 31 de diciembre de 2020 y completa un seguimiento de 12

meses).

Anélisis, interpretacidn, redaccién y presentacion de resultados (dos meses posteriores a

la finalizacion del seguimiento, fecha maxima el 28 de febrero de 2022):

Durante los 15 dias posteriores a la finalizacion de la fase de seguimiento, el equipo
investigador con la ayuda de un estadistico procederd al analisis de los datos e
interpretacion de los resultados. En las dos siguientes semanas el equipo investigador
redactara los resultados. Durante el segundo mes tras concluir el seguimiento, se
comunicaran los resultados a los participantes del estudio y a todos los facultativos
implicados en la fase de reclutamiento. Se remitird la publicacion a la Revista de
Neurologia, de gran prestigio en Espafia, y se preparan las comunicaciones de cara a
presentar los resultados en el congreso de la Sociedad Esparfiola de Neurologia (SEN) y
de la European Academy of Neurology (EAN).
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Equipo investigador

Investigador principal: Moisés Morales de la Prida. Médico Interno Residente en

Neurologia en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

Investigadores colaboradores:

José Maria Cabrera Maqueda, Luna Fuentes Rumi, Maria Teresa Alba Isasi, Julian
Vazquez Lorenzo, Maria Canovas Iniesta. Médicos Internos Residentes en Neurologia

en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

Estefania Garcia Molina, José Diaz Pérez, Gabriel Valero Lopez. Médicos Especialistas

de Neurologia en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

Rocio Hernandez Clares. Médico Especialista de Neurologia en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Responsable de la consulta de

Neurooftalmologia y miembro del departamento de Esclerosis Multiple del hospital.

Participantes No Investigadores: facultativos de Urgencias, Oftalmologia y Neurologia

(no investigadores) que colaboren en el reclutamiento durante el ejercicio de su practica

clinica habitual.

Experiencia del equipo investigador

Los miembros del equipo investigador cuentan con una amplia experiencia en el campo
de la investigacion clinica, y alguno de sus miembros también en la investigacion
basica. Todos ellos se encuentran participando en la actualidad en el desarrollo de un
ensayo clinico y retnen un amplio ndmero publicaciones en revistas espafiolas e
internacionales, asi como comunicaciones en congresos Yy reuniones internacionales y
nacionales. Ademas, como parte de su formacion complementaria, todos han realizado
0 se encuentran realizando, el Master en Investigacion en Medicina Clinica de la

Universidad Miguel Hernandez.
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Medios disponibles para la realizacion del proyecto

El HCUVA es un hospital de nivel 3 integrado dentro del Servicio Murciano de Salud.
Junto con el centro de especialidades Doctor Quesada proporciona asistencia
especializada y de urgencias al Area | de Salud (260209 habitantes a fecha de 1 de enero
de 2017). Ademas, se trata del hospital de referencia de la Region de Murcia para
maltiples especialidades y unidades. Cuenta con un servicio experimentado de
Neurocirugia y una seccion de UCI especializada en neurocriticos. Dentro la
Neurologia, es centro de referencia comunitario de Demencias, Esclerosis Multiple y
para el manejo agudo del Ictus. Tiene presentes 24 horas un médico adjunto y un
médico interno residente de neurologia, que podran diagnosticar o colaborar en el
diagnostico de las diplopias binoculares aisladas. lgualmente, el centro cuenta con un
contrastado servicio de neurofisiologia que podra realizar los estudios
electromiograficos que se solicitaran, asi como un servicio de Inmunologia con

capacidad para determinar Ac ARAch y Ac AMusk.
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UTILIDAD Y APLICABILIDAD PRACTICA

Consideramos que nuestro estudio ayudard a identificar variables que ayuden al
diagndstico precoz de la MG en situaciones en las que la sospecha diagndéstica puede ser
baja por presentarse de forma incompleta 0 ambigua como una diplopia binocular

aislada.

Encontremos resultados significativos o0 no, o simplemente tendencias, aportaremos
nueva evidencia sobre el tema que podrd servir de base para futuros estudios e
investigaciones de los que podran beneficiarse multitud de pacientes en el futuro, asi
como aportaremos a un porcentaje de los pacientes del estudio el beneficio de ser
diagnosticados precozmente evitandoles los riesgos asociados a un diagnostico tardio.

Con todo lo expuesto anteriormente, y dado que al tratarse de un estudio observacional
los riesgos y perjuicios para los pacientes son minimos, creemos que las ventajas de

realizar el estudio son muchas mas que los inconvenientes,
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PRESUPUESTO

Gastos en Personal

El equipo de investigadores esta formado por residentes y adjuntos del servicio de
neurologia del HCUVA perteneciente al Servicio Murciano de Salud y realizaran sus
tareas tanto dentro de su jornada laboral como fuera de la misma sin recibir ninguna

retribucién econémica extra.

Los participantes no investigadores encargados de la primera parte del reclutamiento
(diagnosticar diplopias binoculares aisladas y remitirlas a la consulta de
neurooftalmologia) realizaran su ocupacion durante el desempefio de su actividad
asistencial habitual. Los facultativos encargados de realizar las pruebas
complementarias y determinaciones de autoanticuerpos también lo haran dentro de su

jornada laboral. Por tanto, no sera necesario procurarle ninguna remuneracion extra.

El Unico gasto en personal ira destinado a pagar los honorarios del estadistico que
ayudard a la revision del analisis e interpretacion de los resultados. Asumiremos dos 0

tres dias de trabajo por un total de unos 700 euros.

Gastos de Ejecucién

Se reservara un presupuesto de 300 euros para gastos de reprografia (impresion de
formularios de primera visita y revisiones, hoja de informacion al paciente,

consentimiento informado y documento de revocacion de este).

El material fisico necesario para realizar el test del Edrofonio, las pruebas
electromiograficas y la determinacion de autoanticuerpos, al no encontrarse fuera de
indicacién no supondran a priori un gasto extra. En caso de que por volumen de
pacientes u otros motivos, la gerencia rechace la realizacion de estos, se cubririan los

gastos con los fondos que el Servicio de Neurologia tiene reservados para investigacion.

Los miembros del equipo investigador disponemos del paquete estadistico IBM SPSS

22 por lo que no supondré presupuesto extra.
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Finalmente se destinaran 2000 euros para la divulgacion de los resultados mediante el
intento de publicacidn en revistas especializadas y la asistencia a los congresos anuales
de la SEN y de la EAN.

Gasto Total

3000 euros (cubiertos por el fondo para la investigacion del Servicio de Neurologia).
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ANEXO 1: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Obtenido y modificado de Ministerio de Sanidad, politicas sociales e igualdad.

https://cima.aemps.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8-Ins-AEMPS-

EC.pdf

TITULO DEL ESTUDIO:

Utilidad de la determinacion de anticuerpos anti receptor de acetilcolina y medicién de
variables clinicas en la deteccién precoz de Miastenia Gravis en pacientes con

mononeuropatia oculomotora aislada en una consulta de Neurooftalmologia
INVESTIGADOR PRINCIAL.:

Dr. Moisés Morales de la Prida. Médico Interno Residente de Neurologia del Hospital

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
CENTROS:

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) y Centro de
Especialidades Doctor Quesada de Murcia.

INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del HCUVA de acuerdo con la legislacion espafiola vigente y las guias de buena
practica clinica. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que

considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio en el que usted puede participar pretende identificar variables clinicas y
exploratorias e inmunolodgicas (autoanticuerpos) que permitan realizar un diagnostico
precoz de la Miastenia Gravis en pacientes cuya Unica manifestacion clinica es la

diplopia binocular (vision doble).

La duracion del estudio sera de doce meses desde la fecha de su incorporacion al
mismo. El seguimiento consistira en acudir a consultas externas de Neurooftalmologia
al mes, a los 3, 6 y 12 meses de su incorporacion, asi como cuando usted perciba
cambios clinicos, para reevaluacion clinica, comprobacion de resultados de pruebas

complementarias y solicitud de nuevas pruebas si fuese preciso.

Durante el estudio no se administrard ningin tratamiento fuera de indicacion clinica ni
experimental. Las pruebas de laboratorio (incluida la determinacién de autoanticuerpos)
y de electromiografia (estimulacidn nerviosa repetitiva- ERN y electromiografia de fibra
simple o aislada-SFEMG) seran solicitadas de acuerdo con las guias clinicas y

evidencia actual.

Las pruebas electromiogréaficas y el test del edrofonio o Tensilon tienen consentimientos

informados a parte que le han sido entregados y ha comprendido.
RIESGOS:

No existen riesgos adicionales a los ya mencionados en los consentimientos informados

de las pruebas electromiogréficas y el test del edrofonio o Tensilén.
BENEFICIOS ESPERABLES:

Si usted decide participar, se beneficiara del seguimiento estrecho por personal
especializado en su problematica actual, asi como del estudio intensivo de la misma. Si
se llega al diagnostico de miastenia gravis se beneficiard del diagnostico precoz de la
misma disminuyendo los riegos que el retraso diagnéstico conlleva. Si no se llega al
diagnostico, se beneficiara del estudio exhaustivo de su afectacion que podréa llevarnos a

otros diagndsticos.
META DEL EQUIPO INVESTIGADOR:

Mejorar el diagnostico precoz de la miastenia gravis en pacientes en los que la forma de

presentacion es atipica o incompleta (en este caso en forma de diplopia binocular
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aislada) para reducir los riesgos que el retraso diagnostico asocia. No recibiremos

ninguna retribucion econdémica por ello.
MANEJO DE LOS DATOS PERSONALES:

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre de proteccion de datos de caracter personal.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera
dirigirse a su medico del estudio. Los datos recogidos para el estudio estaran
identificados mediante un cddigo y solo su médico del estudio/colaboradores podran
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
sera revelada a persona alguna salvo excepciones (si existe alguna situacion especial por
la que se necesitara conocer la identidad del sujeto para cumplir con algin requisito del
estudio se debe explicar en este apartado), en caso de urgencia médica o requerimiento
legal. Sélo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
gue en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando
la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de la legislacién vigente en
nuestro pais. El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la

legislacion vigente.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presto, mis datos no seran utilizados en
ninguna investigacion después de la fecha en que haya retirado mi consentimiento, si
bien, los datos obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte de la

investigacion

A QUIEN CONTACTAR Si tiene alguna duda en cualquier momento puede dirigir sus
preguntas directamente a mi (Moisés Morales de la Prida) a través de mi correo

electronico: moises.morales@hotmail.com.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Obtenido y modificado de Ministerio de Sanidad, politicas sociales e igualdad.

https://cima.aemps.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8-Ins-AEMPS-

EC.pdf

A) Consentimiento informado paciente.

Yo (nombre y apellidos)
.......................................................................................................................... He leido la
hoja de informacién que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el
estudio. He recibido suficiente informacion sobre el estudio. He hablado con:
............................................................................................ (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

- Accedo a que las pruebas de imagen muestras de sangre obtenidas para el estudio
puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos andlisis relacionados con la enfermedad

no previstos en el protocolo actual (quedando excluidos los analisis genéticos):
SIo NO o

Firma, fecha, nombre y DNI del paciente.,  Firma, fecha, nombre y DNI del médico.

34


https://cima.aemps.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8-Ins-AEMPS-EC.pdf
https://cima.aemps.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8-Ins-AEMPS-EC.pdf

Moisés Morales de la Prida
UMH 2017-2018

B) Consentimiento informado representante legal.

Yo (nombre y apellidos) ..o en calidad
de...ooooiiiiiii (relacion con el participante)
de. e (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado. He podido hacer preguntas
sobre el estudio. He recibido suficiente informacidon sobre el estudio.

He hablado CON: ......oovviec s (nombre del

médico)

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- En mi presencia se hadado a...................oooii (nombre del participante)
toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y estd de acuerdo
en participar. Presto mi conformidad para que ................cccooeiiiinin.nL. (nombre del
participante) participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y

utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

- Accedo a que las pruebas de imagen y muestras de sangre obtenidas para el estudio
puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la (quedando

excluidos los analisis genéticos):
SI o NO o

Firma, fecha, nombre y DNI del representante legal: Firma, fecha, nombre

y DNI del médico:
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C) Consentimiento informado médico/ investigador principal.

D 2 T (nombre y apellidos del testigo) declaro
bajo mi responsabilidad que ..............ooii e (nombre y apellidos

del participante)

Ha leido (o se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer), la hoja de

informacidn que se le ha entregado.
Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio. Ha hablado con:
............................................................................................ (nombre del investigador)

Comprende que su participacion es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados medicos.

- Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio en este
estudio y da para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la

hoja de informacion.

- Accede a que las pruebas de imagen y sangre obtenidas para el estudio puedan ser
utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la enfermedad (quedando

excluidos los analisis genéticos):
SI o NO o

Firma, fecha, nombre y DNI del testigo:  Firma, fecha, nombre y DNI del investigador:
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D) Revocacion de consentimiento informado.

D N 5 SRR como
paciente (0 representante del Paciente D.........ccccocveviiiiiiiciiiiieiies e e, )
Revoco el consentimiento informado que presté/presto en
fecha. ..., sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en

mis cuidados médicos. A partir de la fecha de firma se haran efectivos todos supuestos
ya conocidos derivados de dejar el estudio: no se tendra acceso a datos personales ni se

realizaran seguimientos y/o tratamientos especificos derivados del ensayo clinico.

Firma, fecha, nombre y DNI de paciente/ representante. Firma, fecha, nombre y DNI

del médico.
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