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La miastenia gravis es una enfermedad 10% frente a la quinasa especifica

de la unién neuromuscular que se muscular y el 1 al 3% frente a la proteina
manifiesta como debilidad muscular 4 asociada al receptor de lipoproteina. Un
fluctuante que se intensifica con el uso 10 a 15% son seronegativos con las
repetido (fatiga), que evoluciona con pruebas estandar y el diagndstico se
remisiones y exacerbaciones. El 90% de realiza por pruebas neurofisioldgicas y por
los pacientes con miastenia tienen en la respuesta al tratamiento'2.

algiin momento sintomas 6culo- y )

bulbares. Tiene una incidencia muy Para la eleccion del tratamiento y para el
baja, 8 a 10 casos por milldn de pron?c_)st|co del pac!ente parece_lmportante
habitantes y afio! y con una prevalencia clasificar a los pac[entes atendiendo a las
en nuestro medio de entre 22 a 42 manifestaciones clinicas (ocular o no), el
casos por 100.000 habitantes?. Es una tipo de anticuerpos o su ausencia, el inicio
enfermedad autoinmune y el de Ia~enfermed’ad (temprar)a antes de los
diagnéstico se realiza por la clinica y 50 afios o tardia) y la coexistencia de

por la presencia de autoanticuerpos. timoma. Aproxnmadamente un 15% de los
Més del 70% presentan anticuerpos pacientes tienen otra enfermedad
frente al receptor de acetilcolina, el 1 al @utoinmune (tiroiditis, lupus y artritis

Tabla 1. Medicamentos que contienen la miastenia gravis en
contraindicacion o en precauciones en la ficha técnica espaiiola

Medicamentos contraindicados

Benzodiacepinas: flurazepam, midazolam, alprazolam, triazolam, ketazolam,
lormetazepam, lorazepam, diazepam , bromazepam, clorazepato,
clobazam, zolpidem y zopiclona

Antiespasmadicos urinarios: tolterodina, fesoterodina, solifenazina, oxibutinina

Alcaloides de la belladona: butilescopolamina, escopolamina

Atropina y metacolina

Dicloverina

Magnesio

Relajantes musculares de accién central: metocarbamol

Otros relajantes musculares de accién periférica: toxina botulinica tipo A y B

Polimixinas: Colistimetato

Macrolidos: Telitromicina

Cloroguina

Medicamentos a utilizar con precaucién

Aminoglucésidos: amikacina, gentamicina, tobramicina

Macrdlidos: azitromicina, claritromicina, eritromicina, roxitromicina
Tetraciclinas: tetraciclina, doxiciclina

Quinolonas: ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino

Lincosamida: clindamicina

Antipalldicos: hidroxicloroquina

Blogueantes neuromusculares no depolarizantes: atracurio, cisatracurio, rocuronio

vecuronio

Blogqueante neuromuscular (anélogo de acetilcolina): suxametonio

Anestésico hidrocarburo halogenado: isoflurano

Otros relajantes musculares de accion periférica: toxina botulinica tipo A

Betabloqueantes: carteolol, timolol, propranolol

Corticoides: betametasona, deflazacort, dexametasona, hidrocortisona, prednisolona,
prednisona, triamcinolona

Antiagregantes: dipiridamol (contrarresta el efecto anticolinesterasico de los inhibidores de

la colinesterasa, agravando potencialmente la miastenia gravis)

Antiarritmicos: disopiramida

Opidceos: fentanilo, morfina, petidina

Psicoléptico: hidroxicina

Antipsicético tioxanteno: zuclopentixol

Antihistaminico piperazinico: meclozina

Contrastes iodados: iobitridol, iodixanol, iohexol, iomeprol, iopamidol, iopromida




reumatoidea son las mas frecuentes).
También se ha descrito una mayor
frecuencia de esclerosis lateral
amiotrdéfica y de neuromielitis éptica
en pacientes con miastenia gravis?.

La crisis miasténica es el
empeoramiento de la enfermedad que
puede llegar a poner en peligro la vida
del paciente, debido a la insuficiencia
respiratoria causada por la debilidad
del diafragma y de los musculos
intercostales. Los pacientes deberan
ser atendidos en la unidad de
cuidados intensivos. Es importante
distinguir la crisis miasténica de una
crisis colinérgica por exceso de
anticolinesterasicos. La causa mas
frecuente de crisis miasténica es una
infeccion intercurrente3.

La relacién de la miastenia gravis con
los medicamentos es
fundamentalmente de dos tipos,
medicamentos que agravan o
desencadenan una crisis miasténica y
unos pocos medicamentos que si
parece que podrian inducir una
miastenia gravis de novo.

Los medicamentos pueden bloquear la
transmision neuromuscular a nivel pre
0 postsinaptico o simultdneamente en
los dos niveles. Generalmente este
bloqueo neuromuscular no tiene
repercusion clinica excepto en la
recuperacion de la anestesia, en
pacientes con miastenia gravis* o
cuando existen importantes trastornos
electroliticos como hiperkaliemia o
hipocalcemia.

Los medicamentos que se administran
antes, durante o después de la cirugia
pueden retrasar la recuperacion de la
respiraciéon esponténea. En ocasiones
se produce una depresion respiratoria
postquirturgica dentro de un proceso
de recuperacion aparentemente
normal, por interacciéon entre un
medicamento y los relajantes
musculares administrados durante la
anestesia, fendmeno que se denomina
recurarizacion. La depresion
respiratoria posquirtrgica se produce
con antibiéticos como los
aminoglucésidos (gentamicina,
neomicina, kanamicina), polimixinas
(polimixina B, colistina), tetraciclinas,
lincomicina y clindamicina. Otros
medicamentos tienen contraindicado
el uso en pacientes con miastenia
gravis porque producen depresion
respiratoria, es el caso de las
benzodiacepinas y de los
medicamentos con accion
benzodiacepinica como el zolpidem y
la zopiclona. En la tabla 1 estan
recogidos los principios activos que en
el momento actual, en alguna de las

fichas técnicas de los medicamentos
que lo contienen, aparece la
miastenia gravis como
contraindicacién o como precaucién y
se ha utilizado para su elaboracion el
buscador por contenido de la ficha
técnica del Centro de Informacién de
Medicamentos de la Agencia
Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

La penicilamina no aparece en la
tabla anterior a pesar de ser el
medicamento con el que mas casos
de miastenia gravis se ha notificado
en Espana. Es debido a que no tiene
ficha técnica ni prospecto en la web
de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios, aunque consultada la
ficha técnica de medicamentos
autorizados en paises de nuestro
entorno se comprueba que no
aparece la miastenia gravis ni como

contraindicacién ni como precaucion,
aunque si como reaccion adversa
conocida.

Lo mismo ocurre con los inhibidores
de muerte programada como el
nivolumab, con el que estan descritos
tanto nuevos casos de miastenia
gravis como empeoramiento de
miastenia en pacientes con miastenia
gravis, pero aun no se ha incorporado
esta informacion a su ficha técnica.
Con los denominados inhibidores de
los puntos de control inmunitario,
utilizados en varios tipos de cancer,
como el pembrolizumab, el nivolumab,
el atezolizumab (recogida en su ficha
técnica con frecuencia 4/6.000
pacientes), el avelumab y el
ipilimumab (recogida en su ficha
técnica), las miastenia gravis puede
asociarse a cuadros de miositis y de
miocarditis.

Tabla 2. Medicamentos con los que se han notificado
espontaneamente en Espafia miastenia gravis o disfunciéon

de la union neuromuscular

Organo/subgrupo terapéutico/subgrupo
farmacolégico/principio activo

Mdsculo-esquelético
MO03-relajantes musculares
MO3A-periféricos
ROCURONIO
SUXAMETONIO
TOXINA BOTULINICA TIPO A
VECURONIO
MO03B-centrales
TETRAZEPAM
MO1-antiinflamatorios antirreumaticos
MO01C-antirreumaticos especificos
PENICILAMINA
Nervioso
NO1-anestésicos
NO1B-locales
LEVOBUPIVACAINA
BUPIVACAINA
NO5-psicolépticos
Antineoplasicos e inmunomoduladores
LO4-inmunosupresores
LO4A-inmunosupresores
ADALIMUMAB
ETANERCEPT
INFLIXIMAB
AZATIOPRINA
LENALIDOMIDA
ALEMTUZUMAB
LO1-antineoplasicos
Antiinfecciosos sistémicos
JO1-antibacterianos
JO1F-macrdlidos y lincosamidas
TELITROMICINA
JO01C-betalactamicos y penicilinas
JO1M-quinolonas
JO07-vacunas
JO7B-virales
JO7A-bacterianas
Cardiovascular
C10-modificadores de lipidos
C08-bloqueantes de los canales de calcio
Genitourinario
Tracto alimentario y metabolismo

TOTAL
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En Espana se han recibido 93
notificaciones que contengan
términos incluidos en los términos de
alto nivel del diccionario de términos
médicos MedDRA (HLT) Miastenia
gravis y enfermedades relacionadas
o del HLT de disfuncién de la unién
neuromuscular, hasta el 21 de
febrero de 2018. Se notifican en
pacientes entre 14 meses y 88 afios,
la mitad con mas de 53 afios, en
varones 45 (48%).

En 17 casos se notifica miastenia
gravis en un paciente con
antecedentes personales de
miastenia gravis o se notifica
empeoramiento de miastenia gravis,
con edades entre 20 y 81 afios, 11
de los 17 casos de empeoramiento
se notifican en mujeres. En 54 casos
se notifica miastenia sin que en la
informacion proporcionada conste
que el paciente tenia o habia tenido
previamente miastenia. El rango de
edad es de 5 a 88 afos, 27 de los 54
casos se notifican en varones. En 17
las manifestaciones fueron oculares,
en 8 generalizadas, en 3 bulbares y
en 26 no se especificaba.

En 20 casos se notifica bloqueo
neuromuscular o recurarizacion.
Cuatro se notifican en nifios entre 14
meses y 12 afios, 6 en mayores de
65 aflos y 10 en adultos, en 12 la
reaccion se produjo en un varén.

En la tabla 2 se recogen los
medicamentos con los que se han
notificado miastenia gravis o bloqueo
neuromuscular y se han agrupado

BoLETH INFORHATI D
peL CenTRO DE FarmMacovisiLancis o La Comuninen pe Maosio

segun la clasificacion ATC de la
Organizacion Mundial de la Salud.
Todas las notificaciones en las que es
sospechoso un medicamento
anestésico o un relajante muscular
periférico corresponden a bloqueos
neuromusculares prolongados o
recurarizaciones. En ninguna figura
que el paciente presentara miastenia
gravis o tuviera antecedentes de
miastenia gravis.

Los tres casos notificados con
tetrazepam son cuadros de miastenia
gravis, dos generalizada y uno con
afectacion bulbar sin que figure el
antecedente personal de miastenia
gravis en ninguno de ellos. El
tetrazepam se comercializaba en
Espafa con el nombre de Myolastan®
y se revoco su autorizacion en
octubre de 2013.

Con penicilamina se han notificado en
Espafa 6 casos, entre 26 y 58 afios,
5 en mujeres. En 3 casos la
indicacion era artritis reumatoidea,
en uno esclerosis sistémica, en uno
enfermedad de Wilson y en el sexto
caso figura como antecedentes que el
paciente tenia poliartralgias e
hipertensién pulmonar. Con
inmunosupresores se han notificado
10 casos, con el que mas
frecuentemente se han notificado
casos dentro de este grupo es con el
adalimumab.

Los listados de medicamentos que se
tienen que utilizar con precaucién y
los de los que no se deben utilizar
varian en su contenido dependiendo
de las fuentes consultadas. Los que
se recogen en esta revision se
fundamentan en los documentos
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oficiales de ficha técnica y prospecto de
los medicamentos autorizados en
Espafia y se ha utilizado para su
elaboracion la aplicacién del Centro de
Informacién de Medicamentos de la
AEMPS.

Las discrepancias o la no inclusién de
medicamentos que aparecen en otras
listas se puede deber a que el
medicamento no tenga ficha técnica en
la web o a que los distintos
medicamentos autorizados con el mismo
principio activo no tengan armonizada la
ficha técnica o a que no se haya
incorporado esa informacion.

Ninguna lista puede ser exhaustiva y su
actualizacién depende en gran medida
de las notificaciones que se van
recibiendo de esta reaccion adversa.

El trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH) es uno de los
trastornos neurobioldgicos mas
frecuentes en la infancia; se estima
que su prevalencia en edad escolar es
del 5,29% de los nifios, en muchos
casos (60-80%) se mantiene durante
la adolescencia y los sintomas pueden
continuar en la edad adulta?.

Se caracteriza por niveles no
apropiados de inatencion,
hiperactividad y/o impulsividad, que
pueden afectar negativamente a todas
las areas de la vida. En general se
acepta que el tratamiento multimodal
es el mas recomendable en el TDAH, lo
que engloba la aproximacion

farmacoldgica y psicoldgica
(psicoeducativa, conductual y
académica). El plan de tratamiento
debe disefiarse de manera
individualizada, con objeto de
disminuir el impacto negativo del
trastorno y teniendo en cuenta las
necesidades del nifio y de su familial.

En el momento actual en Espafia hay
cuatro principios activos autorizados
para el tratamiento del TDAH a partir
de los 6 afios de edad. Entre los
medicamentos estimulantes,
tradicionalmente los mas utilizados,
estan disponibles el metilfenidato y la
lisdexanfetamina (desde 2014), y
entre los no estimulantes la

atomoxetina (inhibidor selectivo de la
recaptacion de noradrenalina) y la
guanfacina (agente adrenérgico
alfapa). Metilfenidato y atomoxetina
estan autorizados como primera linea
de tratamiento y lisdexanfetamina y
guanfacina en segunda linea.

La lisdexanfetamina dimesilato
(VElvanse®) se autorizé el
18/06/2013 y su comercializacion
efectiva se produjo en Abril de 2014.
En su ficha técnica figura que esta
indicada cuando la respuesta al
tratamiento previo con metilfenidato
se considere clinicamente
inadecuada. Se hace hincapié en que
debe utilizarse bajo la supervision de
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