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Justificacién de la presente guia.

La Guia de Actuacién Clinica tiene como objetivo disminuir la
variabilidad en la practica clinica y constituir una herramienta
para la toma de decisiones.

Debido al avance cada vez mas vertiginoso de la ciencia médica
y al gran numero de publicaciones existentes, la actualizacidén de
los conocimientos por parte de los profesionales sanitarios cons-
tituye una tarea ardua y trabajosa. Asi, para intentar facilitar
esta tarea surge la idea de la Asociacién Espafola de Miastenia de
editar la Guia de Actuacién Clinica en Miastenia. La presente guia
no pretende sustituir o desplazar los capitulos que sobre la mias-
tenia puedan encontrarse en los manuales de Neurologia o de Medi-
cina Interna; su funcién es la de constituir un medio de consulta
rapido y con sentido clinico para los médicos de atencidén primaria
(o para otros profesionales implicados en la atencidn de estos pa-
cientes).
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1.- DEFINICION

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad de la unién neuromus-
cular de etiopatogenia autoinmune, caracterizada por debilidad
muscular gue aparece generalmente tras actividad fisica y gque
tiene tendencia a recuperarse con el reposo.

2- EPIDEMIOLOGIA ]

La miastenia es una enfermedad poco frecuente, asi la incidencia
de nuevos casos es de 2 a 5 pacientes por millén de habitantes y
afio, y la prevalencia es de 50 a 120 enfermos por cada millén de
habitantes.

La miastenia puede presentarse a cualquier edad, aunque la edad
mids frecuente de aparicién se sitlla en dos grupos de edad: entre
la 22 y la 42 décadas de la vida y entre la 62 y la 82. Afecta de
forma mas frecuente a las mujeres con una relacién de 2-3:1, excep-
to cuando se inicia en edades tardias en que existe un discreto
predominio del sexo masculino. La miastenia no presenta preferen-
cia racial en su distribucién.
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3- PATOGENIA

La unién neuromuscular es la estructura en la que se produce la
comunicacién entre los nervios motores y los misculos inervados
por dichos nervios. En la miastenia se produce una disfuncidén de
la unién neuromuscular de mecanismo autoinmune mediada por la
existencia de unos anticuerpos circulantes frente al receptor de
acetilcolina (AcRAch). La pérdida de receptores nicotinicos de Ach
post-sindpticos es la causa de la debilidad y fatigabilidad clini-
ca.

El hecho de existir con frecuencia alteraciones timicas en los
pacientes con miastenia (timoma en un 10% e hiperplasia timica en
un 70% de los casos) induce a pensar en la existencia de antigenos
compartidos por las células timicas y los receptores de acetilco-
lina.

Al tratarse de una enfermedad autoinmune, la miastenia puede
asociarse a otras enfermedades autoinmunes como distiroidismo,
anemia perniciosa, lupus eritematoso, etc.
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4.- SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia guia de la miastenia es la debilidad y/o fa-
tigabilidad de la musculatura voluntaria, ya sea craneal o de ex-
tremidades.

Tipicamente la fatigabilidad es wvariable, apareciendo casi
siempre en relacidén con la realizacidén de un ejercicio y con ten-
dencia a la mejoria o desaparicién tras el reposo. También es habi-
tual gue la sintomatologia empeore segiin transcurra el dia siendo
mas manifiestos los sintomas de forma vespertina. Esta fluctuacidn
en la sintomatologia es tipica de los pacientes con miastenia, asi
los sintomas variaran en intensidad de un dia a otro o ,como ya se
ha comentado a lo largo de un mismo dia. Los sintomas puede agra-
varse o iniciarse por la aparicién de factores intercurrentes
tales como infecciones, estrés emocional, intervenciones
quirargicas,etc.

Los sintomas de inicio mas frecuentes son
los secundarios a afectacidén de la muscula-
tura extraocular, apareciendo ptosis palpe-
bral y/o diplopia binocular que generalmen-
te serd asimétrica y fluctuante. Estos sin-
tomas no sélo constituyen la forma de inicio
mas frecuente, sino gque hasta un 90% de los
pacientes presentardn estos sintomas a lo
largo de la evolucidén de su enfermedad.

Cuando la musculatura afectada reciba
inervacién bulbar, la sintomatologia gque
aparece es disartria, voz nasal o disfagia.

S5i la afectacidn aparece en extremidades
lo serd siempre de forma mas proximal gque
distal, es decir tendrad preferencia por la
musculatura de cintura escapular y/o pélvi-
ca.

Puede existir disfuncién de la muscula-
tura respiratoria apareciendo disnea o en
algunos casos crisis respiratorias agudas.
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5.- DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la miastenia se sustenta en una sospecha clini-
ca que deberd ser confirmada con una serie de exploraciones com-
plementarias.

5.1- Sospecha clinica

La sospecha clinica se basard en la presencia de debilidad mus-
cular fluctuante. Podriamos considerar como sintomas de alta sos-
pecha diagnédstica los siguientes:

Ptosis palpebral unilateral o bilateral asimétrica fluctuan-
te.

Diplopia binocular fluctuante sin afectacién pupilar.

Aparicién de debilidad muscular claramente relacionada con el
ejercicio y recuperable parcial o totalmente con el reposo de de-
terminados grupos musculares, generalmente en las extremidades de
forma proximal ( cintura escapular y/o pélvica).

La exploracién fisica intentara demos-
trar la aparicidén de fatigabilidad clinica
de la musculatura tras la realizacién de un
ejercicio. Se solicitard al paciente la re-
peticién de un determinade movimiento:
elevar los brazos sobre la cabeza,
sentarse/levantarse de una silla, flexio-
nar el cuello o mantener la mirada conjuga-
da vertical superior de forma mantenida; en
los pacientes con miastenia estas pruebas
pondrén de manifiesto la fatigabilidad
muscular.

Una vez establecida la sospecha clinica,
ésta deberd ser confirmada con las explora-
ciones complementarias.
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5.2- Prueba con fadrmacos anticolinesterdsicos:
Test del edrofonio o de Tensilon®

En los pacientes en gue exista un “signo guia” evidente (ptosis
palpebral o paresia oculomotora) se administra via iv el edrofo-
nio, primero 2 mgr y en caso de no existir respuesta otros 8 mgrs
a los 30 segundos. En caso de existir mejoria estd se producird en
30-60 segundos desapareciendo a los 4-5 minutos.

Al realizar la prueba pueden aparecer efectos secundarios musca-
rinicos como nalseas, vomitos, dolores abdominales e incluso bra-
dicardia; por este motivo es preciso contar con atropina a la hora
de realizar este test.

5.3- Estudios neurofisiolégicos

Los estudios neurofisiolégicos indagardn la existencia de altera-
cidén de la unidén neuromuscular. Se utilizan dos tipos de estudios:

Estimulacién repetitiva.

Se estimula de forma secuencial y con intensidad supra-
maximal un nervio periférico y se recoge el potencial de
accidén muscular compuesto. En la miastenia al estimular a
baja frecuencia (3 Hz) se observa una caida de la amplitud
del potencial hacia el 492-592 estimulo. Se considera patolé-
gico si dicho decremento excede el 10% de la amplitud ini-
cial
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Estimulacién repetitiva.

Se estimula de forma secuencial y con intensidad supra-
maximal un nervio periférico y se recoge el potencial de
accién muscular compuesto. En la miastenia al estimular a
baja frecuencia (3 Hz) se observa una caida de la amplitud
del potencial hacia el 42-59 estimulo. Se considera patolod-
gico si dicho decremento excede el 10% de la amplitud ini-
cial

Electromiografia de fibra aislada.

Esta técnica utiliza un electrodo de aguja con una su-
perficie activa muy pequefia, esto permite buscar los poten-
ciales de accidn de dos fibras musculares pertenecientes a
la misma unidad motora. En condiciones normales existe una
minima diferencia entre la aparicién de ambos potenciales
( se denomina Jitter). En la miastenia dicho jitter esta
aumentado.

5.4- Anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (AcRAch)

La positividad de los AcRAch confirmara el diagnéstico de mias-
tenia. Asi los AcRAch son positivos en el 50% de las miastenias
oculares y en el 85-90% de las generalizadas. Las cifras de Ac no
guardan relacién con la gravedad de la miastenia pero a nivel indi-
vidual constituyen un buen marcador del tratamiento. En pacientes
con remisidén completa la persistencia de Ac aumenta la probabili-
dad de recaida.

En aquellos casos en que la determinacién de AcRAch sea negati-
va se determinarédn los anticuerpos anti-MuSK presentes en el
35-45% de los casos de miastenia generalizada seronegativa.

5.5- Otras exploraciones complementarias

En los pacientes con miastenia serd preciso realizar TAC toracico
para valorar la presencia de hiperplasia timica o timoma.

Ademds de la exploraciones encaminadas a confirmar la existencia
de una alteracién en el funcionamiento de la unién neuromucular
deberdn solicitarse otra serie de exploraciones complementarias:

- Analitica sanguinea incluyendo: Perfil tiroideo, ANA,
factor reumatoideo, ,anticuerpos anti-microsomales y anto-
tiroideos.

- RM encefdlica (en los casos en que s6lo exista altera-
cién de musculatura extraocular).
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6.~ TRATAMIENTO

6.1l- Tratamiento sintomdtico: Inhibidores de la acetilcolines-
terasa. ffN—-//.-O

Grupo de farmacos que aumentan la disponibilidad de acetilco-
lina en la unidén neuromuscular al disminuir la actividad de la ace-
tilcolinesterasa.

El tratamiento con anticolinesterdsicos es un tratamiento sintoma-

tico y suele constituir el tratatamiento inicial en la mayoria de
los casos

Piridostigmina (Mestindén®, comprimidos de 60 mgrs).

Unica presentacidén vo

Dosificacién variable: 30 a 60 mgrs cada 4,6
u 8 horas dependiendo de la respuesta clinica.

Efectos secundarios més frecuentes: Hiperac-
tividad gastrointestinal, aumento de salivacidén y
de secreciones bronguiales.
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6.2- Tratamiento etiopatogénico.

6.2.1- Corticoides.

El mds utilizado es la Prednisona.

Dosificacién: Se recomienda iniciar con dosis de
1 mg/kg peso/dia ( algunos autores prefieren iniciar
con dosis bajas -20 o 30 mgrs/dia- e ir ascendiendo
progresivamente). A los tres meses de tratamiento y
seglin la respuesta clinica las dosis se disminuirén
progresivamente y se intentard un régimen a dias al-

NH ternos con la menor dosis posible.

Efectos secundarios: En tratamientos prolongados
puede aparecer hédbito cushingoide, hiperglucemia,
hipertensién, ulcera gastroduodenal, osteoporosis,
cataratas y susceptibilidad a las infecciones.

Para intentar paliar los efectos secundarios se
aconseja: dieta hipocaldérica e hiposddica, protecto-
res gastricos, suplementos de calcio y vitamina D.

A O 1))

NIDL 2 ~

.Azatioprina (Imurel®, comprimidos de 50 mgrs)

utiliza en pacientes que se controlan mal con
idores de la acetilcolinesterasa y corticoides
o como “ahorrador de corticoides”.Inicio del efecto
r‘_kerapeﬁtico es lento, no aparece hasta los 4-6 meses
- e tratamiento Su actividad puede monitorizarse con
actividad de la tiopurinametiltransferasa o de
orma mds sencilla valorando el aumento del VCM de
™./ los hematies.

; Dosis:2-3 mgrs/kg peso/dia. Suele iniciarse
con 50 mgrs al dia y posteriormente ascender hasta

: 150 o 200 mgrs/dia
';> Efectos secundarios: hepato y mielotoxicidad.

Se recomienda recuento sanguineo periddico funda-
mentalmente en el primer afio de tratamiento.




Otros tratamientos inmunosupresores que pueden emplese en la
miastenia son:
Ciclosporina,Ciclofosfamida,Metotrexato, Mofetil Mico fenolato
¥ mds recientemente Tacrolimus y Rituximab.

6.2.3- Otros tratamientos:
Plasmaféresis.

La plasmaféresis produce una rdpida mejoria de la sintomatolo-
gia, aunque su efecto tiene una corta duracidén ( entre 6 y 10 sema-
nas). Su uso se recomienda en crisis miasténicas , de forma previa
a ala timectomia o ante la ineficacia de otros regimenes terapéu-
ticos.

Para su realizacidén se precisa una via venosa y las complica-
ciones son las derivadas de los cambios rdpidos de volumen plasma-
tico ( hipotensidén, hipoalbuminemia..)

Inmunoglobulinas intravenosas.

Este tratamiento produce mejoria rdpida de la sintomatologia
miasténica pero tiene un efecto méds duraderoc que la plasmaféresis
( hasta varios meses). Se recomienda el tratamiento con 400 mgr/Kg
peso / dia durante 5 dias consecutivos. El efecto secundario mas
frecuente es la reaccidén seudogripal ( fiebre, cefalea, mial-
gias..). MAas raramente puede aparecer meningitis aséptica o insufi-
ciencia renal. Las indicaciones de las inmunoglcbulinas son las
mismas que las de la plasmaféresis.
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7.- EL TIMO Y LA MIASTENIA

La hiperplasia timica aparece en torno al 65 % de los pacientes
miasténicos. En un 10-15% de los pacientes la asociacién es con
timoma, un tumor generalmente benigno. La asociacién con timoma es
mucho mas frecuente en varones.

La timectomia estd indicada en las siguientes situaciones:

- Siempre que se sospeche timoma. En estos casos
puede ser preciso tratamiento radioterdpico adyu-
vante.

- En pacientes menores de 50-60 afios con miastenia
generalizada.

No se recomienda la timectomia en formas ocu-
lares puras, en adolescentes o en pacientes
ancianos

La timectomia deberia ser lo mas precoz po-
sible y se considera gque su beneficio es
mayor en pacientes jovenes y en los tres pri-
meros afios de evolucién de la enfermedad.
Globalmente produce mejoria clinica hasta en
un 70% de los pacientes

El paciente deberd encontrarse en una situa-
cién clinica en el momento de plantearse la
timectomia. En ocasiones se recomienda trata-
miento con inmunoglobulinas intravenosas o
plasmaféresis previo a la intervencién
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8.- SITUACIONES CLiINICAS ESPECIALES

8.1- Crisis miasténica

La crisis miasténica constituye una urgencia médica que suele
motivar el ingreso del paciente en una Unidad de Cuidados Intensi-
vos por precisarse en muchos casos de ventilaciédn mecéanica. La
crisis miasténica aparece por debilidad de la musculatura respira-
toria y suele estar precipitada por infecciones ( casi siempre
respiratorias).

En las crisis miasténicas se recomienda el tratamiento con in-
munoglobulinas intravenosas o plasmaféresis y suele ser necesario
aumentar la dosis previa de corticoides.

8.2- Embarazo y miastenia

Al tratarse de una enfermedad que afecta de
forma frecuente a mujeres jévenes, ésta es
una situacién no inhabitual en la préactica
clinica. Durante la gestacidén la situacidn
clinica de una paciente miasténica puede
verse modificada ( tanto positiva como nega-
tivamente) como permanecer estable. En gene-
ral, en pacientes con buena situacién clini-
ca, ésta no deberia empeorar. El embarazo
sélo debe ser desaconsejado en pacientes con
situacién muy inestable o gue sigan trata-
miento con inmunosupresores




Los férmacos anticolinesterdsicos pueden utilizarse (excepto via
iv) y, en caso de necesidad tambien la prednisona. Los farmacosin-
munosupresores deberan ser evitados.

Si apareciese una crisis miasténica o mal control clinico puede
plantearse la indicacién de plasmaféresis (salvo en el primer tri-
mestre) o inmuglobulinas intravenosas.

Habitualmente el parto serd natural, si la paciente estd débil
y con poco trabajo de parto serd necesaria la cesdarea
Es frecuente un empeoramiento de la miastenia en el periodo puerpe-
ral.

No estd contraindicada la lactancia aunque la madre tome corti-
coides.

8.3- Miastenia neonatal

Alrededor de un 10% de los hijos de madres miasténicas pueden
presentar signos de miastenia al nacimiento o en las 24 horas si-
guientes. La remisién de los sintomas aparece en torno a las tres
semanas. El tratamiento aconsejado es anticolinesterédsicos y medi-
das de soporte incluyendo soporte ventilatorio.

8.4- Anestesia y cirugia

Toda intervencién quiridrgica en un paciente miasténico es de
alto riesgo. Deberia emplearse siempre que fuese posible anestesia
local o regional y en caso de utilizarse anestesia general evitar
los relajantes competitivos.
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9.- PRONGSTICO

La denominacidén de Miastenia Gravis nos informa lejos de cual-
quier duda de cémo era el prondstico de dicha enfermedad antes de
la instauracidén de tratamientos inmunomoduladores ( corticoides,
azatioprina, etc). En el momento actual con la generalizacidén de
tratamientos inmunosupresores y un mejor control de las posibles
complicaciones el prondstico de estos pacientes ha mejorado de
forma manifiesta.
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de Osserman)

_tardia. (9%).

10.- ANEXOS

10.1- Clasificacién de la Miastenia Gravis(Clasificacién

Estadio I.Miastenia ocular (20%).

Estadio IIa. Miastenia generalizada
leve, sin crisis, con progresién
lenta y buena respuesta terapeitica
(30%) .

Estadio IIb. Miastenia generalizada
moderada, con afectacién bulbar aungque
sin crisis (20%).

Estadio III. Miastenia aguda de
curso fulminante, con progresién
rapida de la sintomatologia y pobre
respuesta terapeitica. Alta inciden-
cia de timoma. Crisis de insuficiencia
respiratoria. (11%).

Estadio IV. Miastenia de aparicién




10.2 ALTERACIONES DE LA TRANSMISIGN NEUROMUSCULAR
PROVOCADAS POR FARMACOS.

INTRODUCCIGN: of

Los pacientes con miastenia gravis (MG) pueden ver como &;
empeora su situacién clinica con el uso de diversos farma-
cos. Algunos de estos farmacos son usados en situaciones
poco habituales y en &mbito hospitalario, pero muchos de
ellos son manejados de forma habitual para tratar dolencias
muy prevalentes en las consultas de medicina general.

A grandes rasgos, los efectos adversos, sobre la TNM de
estos farmacos pueden deberse bien a un efecto presinapti-
co (por reduccién de la liberacidén de acetilcolina o del
flujo de calcio al interior de la terminal nerviosa) que
seria el efecto principal de los anestésicos, o por un
efecto postsindptico ( por bloqueo del receptor por anti-
cuerpos o por efecto similar al del curare gue produce un
blogueo competitivo no despolarizante del receptor o de los
bloqueantes despolarizantes gque activan el receptor cau-
sando una despolarizacién sostenida). En muchos casos puede
haber una combinacién de ambos efectos. En ocasiones puede
haber también un efecto sobre la propia membrana de la
fibra muscular.

La mayor parte de las comunicaciones de efectos adversos
sobre estos farmacos son descripciones de casos aislados
y no hay muchas evaluaciones a nivel experimental. Por el
hecho que existan casos puntuales que relacionan algunos
farmacos con MG no deberia descartase su posible uso cuando
el beneficio terapéutico lo justifique, siendo aconsejable
mantener la observacién ante la aparicién de sintomas de la

B - enfermedad.
B : traindicaciones absolutas, salvo el uso de toxina botuli-
) nica o la D-Penicilamina. En los demds casos se deberéan va-

prar el uso de posibles alternativas, y en caso de no
57
']T

Ante la eleccién de un farmaco puede haber muy pocas con-

e

xis.t_:i:r, extremar la vigilancia durante el periodo de tra-
A, ento por si aparecen sintomas de debilidad. La retirada
- agente responsable conduce a la mejoria clinica en la
yoria de las ocasiones.
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ANALGESICOS

Generales

En la anestesia se pueden utilizar anestésicos generales inha-
lados (fluoranos) en combinacién con oxido nitroso, sin necesi-
dad de usar agentes bloqueantes neuromusculares (BNM).

De igual modo pueden utilizarse anestésicos generales inyecta-
bles con la precaucién de un control postoperatorio adecuado.

Locales

Es muy improbable que los anestésicos locales puedan producir
debilidad muscular.

El uso habitual de anestésicos locales para extracciones den-
tales o intervenciones de pequefias lesiones cuténeas no supone
un riesgo significativo de empeoramiento.

ANSIOLITICOS. HIPNOTICOS. MIORRELAJANTES. ANTIESPASTICOS

Los ansioliticos e hipnéticos son un grupo farmacolégico

constituido principalmente por benzodiazepinas que ejercen su
mecanismo de accién a nivel central sobre receptores serotoni-
nérgicos o del GABA. Estén contraindicados en la MG segin ficha
técnica. En la literatura se recogen descripciones aisladas de
empeoramiento o precipitacién de MG subclinica.
En caso de sobredosis es conocida su capacidad de depresién del
centro respiratorio y es obvio que no deberian usarse en aque-
llos pacientes con MG en situacién de afectacién respiratoria,
al igual que deciamos antes lo mismo con los opioides.

Dentro de los miorrelajantes centrales, que no actidan a nivel
de la placa motora (BNM), tanto el carisoprodol como el metocar-
bamol son ansioliticos derivados del meprobamato y estédn tam-
bién contraindicados en la ficha técnica en caso de MG. El te-
trazepam es una benzodiazepina que recoge también las adverten-
cias de su grupo ya mencionadas anteriormente. La ciclobenza-
prina sin embargo es un derivado de los antidepresivos trici-
clicos en el que debe considerarse su efecto anticolinérgico
(ver mas adelante).

Para el uso de estos farmacos por tanto debe evaluarse bien
la situacidén clinica de la MG considerando la relacién riesgo-
beneficio y usando las menores dosis indicadas y con vigilancia
ante la aparicién de posible sintomas.
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En relacién con el uso de antiespasticos como el baclofeno y
tizanidina no estdn descritas interacciones.

El tratamiento con toxina botulinica ha provocado crisis
miasténicas, siendo un féarmaco con una contraindicacién abso-
luta en las enfermedades de TNM. ActGa blogqueando la liberacién
de acetilcolina en la terminal presindptica.

ANTIBIOTICOS

Es el grupo farmacolégico donde se han descrito el mayor
nimero de efectos sobre la TNM.

Aminoglucésidos

Existen numerosas descripciones clinicas que evidencian un
empeoramiento en pacientes con MG tratados con estos farmacos.
Esta bien estudiado el efecto de estos antibiéticos ( amikaci-
na, gentamicina, kanamicina, neomicina, netilmicina, estrepto-
micina, y tobramicina ) sobre la TNM

De los componentes del grupo la neomicina es el que mas inter-
fiere y la tobramicina el que menos.

La debilidad es proporcional a la dosis administrada y a su
concentracién plasmidtica, siendo reversible parcialmente con el
uso de anticolinesterédsicos, aminopiridina y perfusién de
calcio.

Deberia limitarse su uso a situaciones de extrema necesidad
ante ausencia de alternativas y con wvigilancia clinica.

Fluoroguinolonas

Diversas comunicaciones describen empeoramientos en paciente
con MG tras el tratamiento con ciprofloxacino, norfloxacino y
ofloxacino.

Deberia limitarse su uso a situaciones de extrema necesidad
ante ausencia de alternativas y con vigilancia clinica.

(23
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Tetraciclinas

No se ha comunicado casos de empeoramiento sin embargo con el
uso de tetraciclina, ni tampoco se han evidenciado alteraciones
en la TNM con este fdrmaco a nivel experimental, siendo un f&ar-
maco de su grupo utilizable en caso de indicacién con preferen-
cia a los anteriores.

Macrélidos

Hay diversas comunicaciones de empeoramiento de la MG al
tratar a estos pacientes con eritromicina o azitromicina, po-
siblemente por un efecto a nivel presindptico. También se han
descrito casos mis recientemente tras tratamiento con telitro-
micina.

Deberia limitarse su uso a situaciones de extrema necesidad
ante ausencia de alternativas y con vigilancia clinica.

Lincosamidas

La lincomicina y la clindamicina tienen una estructura similar
a los aminoglucésidos. El1 efecto sobre la TNM puede revertirse
administrando calcio o aminopiridina, sin embargo los anticoli-
nesterédsicos pueden agravar su efecto.

Deberia limitarse su uso a situaciones de extrema necesidad
ante ausencia de alternativas y con vigilancia clinica.

Glucopeptidicos

La vancomicina puede potenciar el bloqueo neuromuscular de
la succinilcolina.
Es un farmaco exclusivo de &mbito hospitalario que podria uti-
lizarse en caso de indicacién y con vigilancia tras una aneste-
sia.

Polipeptidicas

La polimixina B, polimixina E (colistina) y el colistimetato
de sodio pueden producir empeoramiento de MG particularmente en
pacientes con insuficiencia renal o cuando se usan en combina-
cién con otros antibiéticos o BNM.

Deberia limitarse su uso a situaciones de extrema necesidad
ante ausencia de alternativas y con vigilancia clinica.

Penicilinas

La ampicilina se ha relacionado de forma muy ocasional con em-
peoramiento en pacientes con MG..
No se han descrito alteraciones con el uso de otros farmacos del
grupo o con el uso de cefalosporinas.
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ANTIEPILEPTICOS

Difenilhidantoina

ActGa sobre la TNM a nivel pre y postsindptico. Puede apare-
cer una MG sintomdtica en pacientes tratados con fenitoina,
volviendo a la normalidad al suspender la medicacién.

Barbitdricos
Se ha descrito que los barbitliricos agravan la MG.
Etosuximida

No hay comunicaciones clinicas de reacciones adversas pero
se ha descrito a nivel experimental la existencia de un bloqueo
postsindptico. En su ficha técnica viene referido su uso con
precaucién en MG.

Carbamazepina

Hay descrito un caso de alteracién de THM evidenciada en la es-
timulacién repetitiva en un paciente con sobredosis de carbama-
zepina. A nivel experimental se aprecia que tiene un efecto
postsindptico.

Gabapentina

Se ha observado algin caso de aparicién de sintomas de MG gque
desaparecieron tras retirar el tratamiento. A nivel experimen-
tal se aprecio aun decremento de la respuesta en la estimulacién
repetitiva ante dosis muy elevadas del farmaco. Se debe consi-
derar su uso con precaucidn.

TERAPIA CARDIOVASCULAR

Es también un grupo importante de fadrmacos que puede dar lugar
a sintomas en pacientes con MG.

Beta blogueantes

Se han descrito empeoramientos de MG o presentacién de sintomas
de MG tras el tratamiento con oxprenolol, nadolol y propranolol
También se han descrito casos de empeoramiento con farmacos
tépicos a nivel ocular como timolol y betaxolol.

KOCUCONETOU X . [\ /]
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Bloqueantes de canales del Calcio

Pueden empeorar la clinica de pacientes con enfermedades de
TNM. Aunque el mecanismo hasta la fecha es controvertido ya que
algunos tiene un efecto similar al curare a nivel postsindpti-
co, e inhibicién presindptica de la liberacién de acetilcolina.
En pacientes con cardiopatia sin enfermedad muscular tratados
por via oral no se modifica el electromiograma de fibra aislada.
Se han descrito casos de empeoramiento tras tratamiento con ve-
rapamilo en MG y LEMS.

Deben usarse si no hay alternativa con precaucién y vigilancia
ante la posible reaparicién de sintomas.

Procainamida

Es un antiarritmico de clase IA similar a la quinidina que
produce debilidad en pacientes con MG. Parece gque tiene un
efecto preferente presindptico afectando a la produccién de
acetilcolina o su liberacién., aunque también actGa a nivel
postsindptico.

Quinina y Quinidina

Se han escrito varios casos de aparicién de sintomas de MG en
pacientes sin sintomas previos. El1 efecto es presindptico
aunque en dosis mayores también interfiere a nivel postsindpti-
co con efecto similar al curare. La quinina puede también poten-
ciar la debilidad producida por los BNM despolarizantes y no
despolarizantes.

No deberian utilizarse ya que existen alternativas terapéuti-
cas.

Reserpina (rauwolfia)

Puede encontrase este agente en algunas asociaciones de féar-
macos antihipertensivos y aunque no se conoce bien el mecanis-
mo de accién se han descrito empeoramientos en MG tras su uso
por via IV.

Deberian evitarse en pacientes con MG ya que existen alterna-
tivas.

Estatinas

Se han descrito algunos casos de sintomas miasténicos en pa-
ciente tratados con estatinas. No esta definido si es un efecto
directo sobre la TNM o son formas de MG subclinicas, pero en
la mayoria los sintomas desaparecen al retirar el tratamiento.
Su uso en pacientes con MG requeriria una vigilancia ante la po-
sible reaparicién de sintomas.
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TERAPIA HORMONAL

Estrégenos y Progestédgenos

Aunque la causa no es bien conocida la evolucién clinica de

la MG es posible gue pueda variar con las fases del ciclo mens-
trual y durante el embarazo, sugiriendo un posible efecto de
las hormonas sexuales en la TNM.
Se han comunicado casos aislados de empeoramiento tras tomar
anticonceptivos orales, pero no existen mds datos que sugieran
que su uso pueda aumentar la incidencia de MG o empeorar los
sintomas. También se han descrito casos aislados tras trata-
miento con estrégenos, o con progestagenos.

Hormonas Tiroideas

En la literatura de hace varios afios se relacionaba a la medi-
cacién antitiroidea y el tratamiento con hormonas tiroideas con
agravamiento de MG. En la actualidad con los tratamientos ac-
tuales no parece haber problemas.

Estos farmacos pueden utilizarse con relativa seguridad en pa-
cientes con MG.

PSICOTROPICOS

Antipsicéticos

La clorpromazina (fenotiazina) se ha descrito como causante
de un agravamiento de la debilidad en MG a través de un efecto
postsindptico de bloqueo demostrado a nivel experimental.

Deberian evitarse su uso ya que existen otras alternativas en
las que no se han escrito efectos, como las dibenzodiacepinas,
dibenzotiacepinas o benzixoxazoles entre otros.

Antimaniacos

E1l tratamiento con carbonato de litio de forma prolongada
puede producir diferentes grados de debilidad. Se ha postulado
un posible acumulo a nivel presindptico donde competiria con
el calcio resultando en una inhibicidén o de la sintesis acetil-
colina y reduccién de su liberacién. También se ha comunicado
que puede aumentar la degradacién de los receptores. Puede po-
tenciar el efecto de los BNM despolarizantes Y no
despolarizantes.Debe evitarse su uso en pacientes con MG.

ASOCIACION ESPAOLA DE
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Antidepresivos

La fenelzina es un IMAO (ME) que puede potenciar los efectos
de los BNM despolarizantes y ademds se ha asociado con niveles
bajos de colinesterasa.

A nivel experimental pueden interferir en la TNM la amitrip-
tilina, e imipramina (antidepresivos triciclicos).

Existen alternativas amplias en este grupo donde no se han des-
crito alteraciones como en los ISRS que carecen ademas de efec-
tos secundarios anticolinérgicos.

TERAPIA EN REUMATOLOGIA

D-Penicilamina

Pueden aparecer diversas enfermedades autoinmunes con su tra-
tamiento. La MG puede aparecer hasta en el 7 % de pacientes que
reciben este tratamiento. En la mayor parte de los casos la cli-
nica es leve y afecta a la musculatura ocular. No parece que
exista un efecto directo sobre la TNM, sino que se produce una
reaccién inmune contra el receptor de acetilcolina desencade-
nando la aparicién de anticuerpos especificos.

Es un farmaco que estéd contraindicado en la MG.

Cloroquina

Puede producir los sintomas de agravamiento por efecto directo
sobre la TNM pre y postsindptico. Ademds puede producir una al-
teracién de la inmunidad y desencadenar una MG similar a lo que
ocurre con la D —Penicilamina.

Existen alternativas de uso con otros férmacos.

TERAPIA TOPICA OCULAR

El uso de beta blogueantes tépicos en el tratamiento del glauco-
ma como timolol y betaxolol se ha asociado con empeoramiento de
paciente con MG.

Existen tratamientos alternativos con otros farmacos.




ANTICOLINERGICOS

Actlan compitiendo en los receptores muscarinicos de la ace-
tilcolina. Son un grupo de farmacos que tiene un amplio uso como
espasmoliticos (atropina, belladona, hiosciamina, dicloverina,
flavoxato, propantelina) con indicaciones principalmente en en-
fermedades del aparato digestivo y urinario.

Otros farmacos, principalmente con efectos sobre sistema ner-
vioso central, también tienen aungque no como efecto principal
un efecto anticolinérgico (antiarritmicos-atropina, disopira-
mida, propafenona-, antiasmidticos-bromuro de ipatropio-, anti-
depresivos triciclicos, antieméticos-ciclina, meclozina, esco-
polamina, dimenhidrato-, antihistaminicos-bromfeniramina,
clorfeniramina, hidroxizina, ciproheptadina, difenhidramina,
triprolidina-,antiparkinsonianos-amantadina, trihexilfenidilo,
benztropina, biperideno-, antipsicéticos, antiulcerosos-
pirezepina-, relajantes musculares-baclefeno, orfenadrina-,
otros-papaverina-.

Por su efecto antimuscarinico pueden enmascarar los sintomas
muscarinicos de una crisis colinérgica en pacientes tratados
con anticolinesterasicos motivo por el debe utilizarse preferi-
blemente farmacos alternativos o en caso de uso aumentar la vi-
gilancia.

CONTRASTES YODADOS

Hay descripciones aisladas de empeoramiento de MG o aparicién
de crisis tras el uso de contrastes yodados. Sin embargo en un
estudio retrospectivo no se ha encontrado una clara relacién.

MAGNESIO Y OTROS ELECTROLITOS

Los pacientes con alteracién de la TNM son mis sensibles a las
concentraciones de Mg habiéndose descrito un empeoramiento con
el uso de Mg a pesar de tener concentraciones normales o sélo
ligeramente elevadas. Este efecto se ha descrito sobre todo en
la administracién parenteral de Mg (con el uso de sulfato de
magnesio para tratamiento de la eclampsia, control hemodindmica
en el periodo postoperatorio inmediato, o al reponer deplecio-
nes severas como en el alcoholismo crénico) pero también se ha
visto tras la administracién oral, debiendo ser cuidadosos a la
hora de prescribir laxantes o antidcidos gque contengan Mg,
sobre todo en pacientes con insuficiencia renal o enfermedades
gastrointestinales.
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La disminucién de la concentracién de potasio (hipokaliemia)
produce debilidad al disminuir la excitabilidad de las membra-
nas musculares. Los diuréticos pueden agravar la MG por deple-
cién de potasio de forma mas evidente si se esta en tratamiento
con corticoides.

No se conoce bien como influye la hipocalcemia en la TNM,
aunque se ha relacionado con el empeoramiento observado en MG
tras la administracién de lactato de sodio IV, o en las plasma-
féresis con el aporte de citrato en el reemplazamiento de liqui-
dos.

MISCELANEA

El interferén alfa puede inducir el desarrollo de una MG, pero
ademés también se ha comunicado el agravamiento de los sintomas
de MG, incluso con aparicién de crisis miasténica durante su
tratamiento.

Los diuréticos pueden empeorar al paciente con MG posiblemente
por perdida de potasio. Los pacientes con MG son sensibles a la
hipokaliemia o incluso a niveles en limites inferiores
Se ha descrito un caso de aparicién de clinica miasténica tras
administracién de toxina antiteténica.
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