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2. Preguntas a responder por esta Guia

1. ¢Cudl es el tratamiento de primera linea que debe emplearse en el paciente
con diagnéstico establecido de miastenia gravis generalizada leve o con
miastenia ocular?

2. ¢En que situaciones se debe comenzar a administrar los corticoesteroides, en
que dosis y cual es su eficacia y seguridad en el manejo del paciente adulto
con Miastenia Gravis?

3. ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los inmunosupresores solos o en
combinacién para inducir mejoria y remisién de la enfermedad?

4. ;Cuadl es la intervencién terapéutica de primera eleccién, en el manejo del
paciente adulto con crisis miasténica?

5. ¢Cuadl es la eficacia de la administracién de inmunoglobulina intravenosa y
plasmaféresis en el tratamiento de las exacerbaciones del paciente adulto con
Miastenia Gravis?

6. ¢;Cual es la conducta terapéutica ante el paciente con miastenia gravis y
evidencia de timoma?

7. ¢Cudl es la probabilidad de lograr remision de la enfermedad en el paciente
con Miastenia Gravis que se somete a timectomia?

8. ¢Existe diferencia en el desenlace clinico de los pacientes con Miastenia
Gravis seropositivos versus seronegativos, que son sometidos a timectomia?

9. ¢ Cual es el seguimiento clinico que debe establecerse en el paciente adulto
con Miastenia Gravis que es sometido a timectomia?

10.¢Cudl es la eficacia de rituximab en el manejo del paciente adulto con
Miastenia Gravis refractaria?



3. Aspectos Generales

3.1 Antecedentes

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune y cronica de la trasmision
neuromuscular, debido a una disminuciéon o bloqueo del numero de receptores de
acetilcolina (AchR) en la placa motora. Los sintomas principales son debilidad
muscular fluctuante y fatiga de musculos estriados voluntarios, los cuales generan un
deterioro importante de las capacidades fisicas, asi como un grave impacto en la
calidad de vida del paciente. La debilidad muscular aumenta durante los periodos de
actividad y disminuye después de periodos de reposo. Los responsables de la
alteracién en la transmision sindptica y que producen las manifestaciones clinicas
son los anticuerpos dirigidos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina de la
membrana postsinaptica en la unién neuromuscular. (Schneider-Gold C, 2007). Los
musculos oculares, faciales y bulbares son los mas frecuentemente afectados.
(Meriggioli M, 2009/Conti-Fine B, 2006)

La incidencia y prevalencia estimada es de 0.5 casos por 100.000 habitantes y de 5 -
12 casos por 100.000 habitantes, respectivamente. La tasa de incidencia varia con
relacion a la edad, sexo y grupo étnico (Alshekhlee A, 2009, Phillips LH, 2003). En
México se desconoce la incidencia o prevalencia real, aunque se estima debe ser
similar a lo reportado en otras latitudes (Cacho-Diaz B, 2006/Echeverria-Galindo G,
2006) La miastenia gravis afecta a individuos de todas las edades, sin embargo,
existe un incremento de incidencia bimodal, el primero involucra poblacién en edad
productiva, se presenta en la tercera década de la vida, con una relacién
mujer:hombre de 3:1 y el segundo pico, se manifiesta entre la sexta y séptica década
de la vida, con predominio del sexo masculino (Osterhuis HJ, 1989/Thanvi B, 2004).

La miastenia gravis se puede clasificar de acuerdo a la edad de inicio (neonatal o del
adulto), la presencia o0 ausencia de anticuerpos anti-AchR (seropositiva o
seronegativa), la gravedad (ocular, generalizada, crisis miasténica) y con base en su
etiologia (adquirida, neonatal transitoria, inducida por farmacos y congénita) (Thanvi
B, 2004). Cerca de 85% de los pacientes con miastenia gravis generalizada y 50 a
60% de los pacientes con miastenia ocular tienen anticuerpos positivos, detectados
mediante radioinmunoensayo, contra el receptor de acetilcolina (anti-AChR).
Aproximadamente entre 10 y 20% de los casos con miastenia gravis adquirida no
tienen estos anticuerpos por lo que se denominan seronegativos. Recientemente, se
ha detectado la presencia de anticuerpos contra el receptor tirosinocinasa muscular
especifico (MuSK) en un subgrupo de pacientes seronegativos, en quienes se
observa una enfermedad predominantemente localizada, en muchos casos bulbar,
con inicio de la enfermedad a edad mas temprana, limitada respuesta a
inmunosupresores convencionales y atrofia muscular.(Bartoccioni E, 2006).

El diagnéstico de esta enfermedad requiere un interrogatorio y exploracion fisica
orientada, dirigida y oportuna, es imprescindible identificar la debilidad de los
movimientos del ojo o la debilidad muscular sin que se presenten cambios en la



capacidad sensorial del individuo. Las principales manifestaciones clinicas incluyen:
diplopia, ptosis unilateral, debilidad progresiva de los musculos masticatorios,
debilidad de la musculatura bulbar (la disfagia de esfuerzo y la debilidad del paladar
producen regurgitacion nasal de liquidos y comidas), debilidad facial, disfonia de
esfuerzo, debilidad de los musculos del cuello (casi siempre tardia, afecta a los
extensores y aparece en los casos severos), debilidad de la musculatura de los
hombros. Otros sintomas incluyen: dificultad para peinarse, sostener los brazos por
encima de los hombros, debilidad en la cintura pélvica sin arreflexia ni amiotrofia,
caidas frecuentes, asi como afeccién de musculos respiratorios (disnea de esfuerzo
hasta la insuficiencia respiratoria aguda en los casos graves) (Conti-Fine B, 2006).
Ante la sospecha clinica de miastenia gravis, existen pruebas farmacoldgicas,
inmunoldgicas y electrofisiologicas que permiten confirmar el diagndstico (presencia
de anticuerpos contra los receptores de acetilcolina, prueba de edrofonio, prueba de
estimulacion repetitiva y electromiografia de fibra simple). La realizacion de
tomografia computada o la resonancia magnética constituyen estudios de imagen
complementarios que son de utilidad en pacientes con diagnéstico confirmado de
miastenia gravis con la intencion de excluir la presencia de timoma (Meriggioli M,
2009)

En la actualidad, existen estrategias terapéuticas de corto y largo plazo que
contribuyen a reducir y mejorar los sintomas clinicos, asi como inducir y mantener la
remision de esta enfermedad neuromuscular autoinmune y crénica. Es importante
destacar que no existe un régimen terapéutico uniforme para todos los pacientes, de
manera que éste debe ser individualizado. Hasta el momento, todavia se discute cudl
es el tratamiento mas eficaz. Los medicamentos utilizados para tratar la miastenia
gravis incluyen los farmacos anticolinesterasicos, tales como la neostigmina y
piridostigmina, inmunosupresores (prednisona, azatioprina, ciclosporina, metotrexate,
mofetil micofenolato, ciclofosfamida, rituximab) e inmunoglobulina y plasmaféresis
(Chadhuri A,2009/Donofrio P, 2009).

La timectomia constituye parte del tratamiento integral del paciente con miastenia
gravis. Los pacientes con sintomas graves y corta duracion de la enfermedad,
muestran un grado mayor de mejoria posterior al procedimiento (Takanami I,
2009/Skeie G, 2006). Este procedimiento se recomienda en pacientes con miastenia
gravis sin evidencia de timoma, debido a que representa una opcién terapéutica que
incrementa la probabilidad de remision o mejoria, mientras que constituye una
indicacién obligada en el paciente con miastenia y evidencia de timoma,
independientemente de la gravedad de la enfermedad. (Skeie G, 2006)



3.2 Justificacion

La miastenia gravis constituye una enfermedad neuromuscular autoinmune y crénica,
que afecta a individuos de todas las edades y produce un deterioro importante en la
calidad de vida de los pacientes. Existen dos picos de incidencia, el primero,
involucra a poblacion econdmicamente activa, con predominio del sexo femenino,
entre la segunda y tercera década de la vida y, el segundo, involucra a individuos de
edad mayor, entre la sexta y séptima décadas de la vida con predominio del sexo
masculino y que habitualmente tienen comorbilidad asociada. La complejidad de esta
entidad clinica es mayor debido a la posibilidad de asociacion con otras
enfermedades autoinmunes, tales como lupus eritematoso sistémico, enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central, asma, vasculitis, diabetes mellitus tipo
I, psoriasis, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves-Basedow vy vitiligo, entre
otras. (Blanco T, 2009), aspecto que influye directamente en la respuesta al
tratamiento y el prondstico de la enfermedad.

El tratamiento méas efectivo del paciente adulto con miastenia gravis autoinmune es
aun motivo de discusion. Hasta el momento, ningun tratamiento ha demostrado ser
eficaz en estudios clinicos rigurosos, de manera que el tratamiento debe ser
individualizado.

3.3 Propdsito

El presente documento describe las estrategias terapéuticas mas eficaces y seguras,
actualmente disponibles, para el manejo de la miastenia gravis ocular y generalizada
en el paciente adulto, con la finalidad de conocer sus indicaciones, ventajas y
limitaciones en el corto y largo plazo; identificar aquellas que se asocian con un
impacto positivo en el desenlace de la enfermedad; proporcionar informacion
actualizada y de trascendencia al profesional de la salud, en los tres niveles de
atencién, asi como ser un instrumento de apoyo para la toma de decisién en el
manejo de la miastenia gravis, que contribuya a otorgar una atencion integral con
equidad, calidad y eficiencia. La implementacion de las recomendaciones descritas
pretende contribuir a disminuir la variabilidad de la practica clinica en la atencion
integral de este grupo de pacientes.
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3.4 Objetivos de esta Guia

1. ldentificar las opciones terapéuticas de primera linea en el manejo del
paciente con miastenia gravis generalizada y ocular

2. Evaluar la eficacia y seguridad del uso de inmunosupresores en el tratamiento
a corto y largo plazo del paciente adulto con miastenia gravis

3. Evaluar la eficacia de la inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis en el
tratamiento de la exacerbacién aguda de la miastenia gravis generalizada.

4. Definir la conducta terapéutica mas efectiva ante el paciente adulto con
miastenia gravis y evidencia de timoma

3.5 Definicion

La miastenia gravis es una enfermedad neuromuscular autoinmune y crénica,
mediada por autoanticuerpos contra el receptor nicotinico de acetilcolina, que
se caracteriza por debilidad fluctuante de los musculos esqueléticos
(voluntarios del cuerpo) y fatiga.
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4.Evidencias y Recomendaciones

La presentacién de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde
a la informacién obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como
punto de referencia. La evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias
seleccionadas, corresponde a la informacion disponible organizada segun criterios
relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden
decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como
documento base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una
de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion el
namero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacion, las siglas que
identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacién se refieren a
la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacién como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracién del riesgo para el
desarrollo de UPP, a través de la
escala de Braden tiene una capacidad
predictiva superior al juicio clinico del
personal de salud

2++

(GIB, 2007)

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y
recomendaciones fueron elaboradas a través del andlisis de la informacién obtenida
de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estudios
observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y
recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacién fueron gradadas por el grupo elaborador, se
coloc6é en corchetes la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de
evidencia y recomendacién, y posteriormente el nombre del primer autor y el afo
como a continuacion:
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Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de
las complicaciones en 30% y el uso .
general de antibiéticos en 20% en nifios 1= el i)
; ; Matheson, 2007
con influenza confirmada

la

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones se describen en el Anexo 6.2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

Evidencia

R Recomendacion

F Buena Practica
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4.1 Tratamiento

4.1.1 Tratamiento farmacolégico sintomatico de primera linea
Nivel / Grado

Evidencia / Recomendacion

El tratamiento de los pacientes con
miastenia gravis, debe ser
individualizado, con base en el tipo de
presentacion clinica y una evaluacion
de los factores de mal pronéstico. Es
prioritario  realizar una evaluacién
integral del deterioro funcional e
impacto de la enfermedad en la vida
diaria del paciente (cuadro |, Il 'y IlI)

Nivel IV
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009

El objetivo del tratamiento en el
paciente con miastenia gravis, es
reintegrarlo a la funcion normal lo
antes posible y reducir al minimo los
efectos secundarios del tratamiento

Nivel IV
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009

Los inhibidores de acetilcolina son
farmacos de primera linea en el
manejo de todas las formas de
miastenia gravis

Nivel IV
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Estos farmacos inhiben la degradacion
de acetilcolina en la  unién
neuromuscular

Nivel IV
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Los inhibidores de acetilcolina no
inducen mejoria completa o sostenida
y no modifican la progresién de la
enfermedad. Pueden ser utilizados en
el manejo del paciente con
enfermedad leve no progresiva o
miastenia ocular

Nivel IV
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009
Schneider-Gold C, 2005

Se recomienda el uso de inhibidores
de acetilcolina en el tratamiento
sintomatico del paciente con
diagnéstico reciente de miastenia
gravis y a largo plazo en el paciente
con miastenia leve, especialmente en
el paciente con enfermedad ocular

Grado D
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006
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La dosis inicial de piridostigmina es de
15 a 30 mg. cada 4 a 6 horas,
posteriormente se debe incrementar y
ajustar la dosis, hasta maximizar los
beneficios y limitar los efectos
secundarios (diarrea, dolor abdominal,
sialorrea)

Grado D
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009

La piridostigmina debe ser
administrada 30 a 60 minutos antes de
los alimentos en pacientes con
sintomas bulbares

Grado D
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009

En el tratamiento sintomatico del
paciente con miastenia gravis, se debe
preferir el uso piridostigmina sobre la
efedrina

Grado C
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

La presencia de bradiarritmia,
enfermedad respiratoria reactiva y la

hipertrofia prostatica son
contraindicaciones relativas para el
uso de inhibidores de

acetilcolinesterasa

Grado D
[E:Shekelle]
Luchanok U, 2008

La sobredosis colinérgica se
acompana a menudo de sintomas
muscarinicos, tales como
hipermovilidad intestinal  (diarrea,
célico abdominal), hiperhidrosis,
bradicardia, lagrimeo, hipersalivacion y
miosis

Nivel IV
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Se debe evitar exceder dosis mayores
a 450 mg al dia o incluso dosis mas
bajas, en pacientes con insuficiencia
renal ya que puede producir
empeoramiento de la debilidad
muscular debido a bloqueo de la
despolarizacibn de la transmision
neuromuscular

Grado D
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009
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4.1.2 Intervenciones terapéuticas efectivas en el manejo de la crisis miasténica
Nivel / Grado

Evidencia / Recomendacion

La crisis miasténica es una
emergencia médica que amenaza la
vida, requiere diagnéstico temprano y
asistencia respiratoria. Es causada por
una debilidad grave de los musculos
respiratorios, musculos de via aérea
superior (miastenia bulbar) o ambos

Nivel IV
[E:Shekelle]
Chaudhuri A, 2009

Aproximadamente 15 a 20% de los
pacientes con miastenia gravis,
experimentan esta complicacion y
ocurre frecuentemente dentro de los
primeros 2 anos del diagnostico

Nivel llb
[E:Shekelle]
Alshekhlee A, 2009

La infeccion es el principal factor
precipitante de la crisis miasténica,
entre estos se incluyen respiratoria,
urinaria o gastrointestinal (cuadro IV y
V)

Nivel [lI/IV
[E:Shekelle]
Thomas C, 1997
Chaudhuri A, 2009

Otros factores precipitantes incluyen:
enfermedad generalizada pobremente
controlada, uso concomitante de
ciertos antibidticos (aminoglucésidos,
quinolonas, macrolidos), relajantes
musculares, benzodiacepinas, beta
bloqueadores, antiarritmicos, cirugia,
estrés emocional, incremento de la
temperatura e hiper o hipotiroidismo

Nivel IV
[E:Shekelle]
Chaudhuri A, 2009

Inmunoglobulina intravenosa

La inmunoglobulina intravenosa es una
intervencion terapéutica de primera
elecciéon en el tratamiento de la crisis
miasténica

Nivel |
EFNS Guidelines for the use of
intravenous immunoglobulin in
treatment of neurological diseases,
2008

R

La inmunoglobulina intravenosa es una
intervencién efectiva para el
tratamiento de la exacerbacion aguda,
el manejo a corto plazo de la miastenia
grave y previo a la realizacion de
timectomia

Grado A
EFNS Guidelines for the use of
intravenous immunoglobulin in
treatment of neurological diseases,
2008
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Los ensayos aleatorios disponibles no
aportan pruebas suficientes para
determinar que la inmunoglobulina
intravenosa es efectiva en el manejo
crénico de la miastenia gravis

Nivel la
[E:Shekelle]
Gajdos P, 2009

La inmunoglobulina tiene una eficacia
similar al recambio plasmatico en el
tratamiento de la exacerbacién aguda
de la miastenia gravis

Nivel |
EFNS Guidelines for the use of
intravenous immunoglobulin in

treatment of neurological diseases,
2008
la/Ib
[E:Shekelle]
Gadjos B, 2008
Dean Ferguson, 2005

No existen pruebas suficientes para
favorecer la inmunoglobulina
intravenosa sobre los corticoesteroides
en las exacerbaciones moderadas

Nivel la
[E:Shekelle]
Gajdos P, 2008

La inmunoglobulina intravenosa es una
intervencién de alto costo, invasiva,
segura y tolerable. No existe
informacién concluyente respecto a su
uso sistematico como ahorrador de
esteroides

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Zinman L, 2008

Un ensayo clinico mostré que la
reduccion en los titulos de anticuerpos
AChR es similar, entre el recambio
plasmatico y la inmunoglobulina
intravenosa (p=0.036)

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Gadjos B, 1997

No existe superioridad significativa
entre inmunoglobulina intravenosa en
dosis de 2 g/kg. comparado con 1
g/Kg, en el tratamiento de la
exacerbacion aguda de la miastenia

Nivel |
EFNS Guidelines for the use of
intravenous immunoglobulin in
treatment of neurological diseases,

gravis 2008

El beneficio de la inmunoglobulina _

intravenosa se hace evidente después Nivel Ib
[E:Shekelle]

de 14 dias de iniciado el tratamiento
en un 25 % de los pacientes,
manteniéndose hasta 28 dias después

Zinman L, 2008
Zinman L, 2007
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No se ha demostrado beneficio clinico
al administrar inmunoglobulina
intravenosa en  pacientes  con
manifestaciones leves de la miastenia
gravis

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Zinman L, 2008

Se recomienda el uso de
inmunoglobulina intravenosa a dosis
de 1 g/kg de peso en una sola
aplicacion

Grado A
[E:Shekelle]
Gajdos P, 2009
Gajdos P, 2005

Los pacientes con enfermedad leve no
son candidatos idéneos para el
tratamiento  con  inmunoglobulina
intravenosa

Grado A
[E:Shekelle]
Zinman L, 2008

Puede ser util el uso inmunoglobulina
intravenosa en aquellos pacientes que
tienen intolerancia grave al uso
correcto de inmunosupresores

Grado A
[E:Shekelle]
Zinman L, 2008

Los pacientes con miastenia gravis y
evidencia de timoma, asi como los
pacientes con presencia de
anticuerpos anti-titin -y  anti-RyR,
usualmente tiene un curso grave de la
enfermedad

Nivel IlI
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Los eventos adversos secundarios al
uso de inmunoglobulina intravenosa
habitualmente son leves y
autolimitados. Los principales son
fiebre, cefalea, transaminasemia e
incremento en el nivel de la creatinina
sérica

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Gajdos P, 2005
Nivel Ib
[E:Shekelle]
Zinman L, 2008

Se recomienda administrar previo al
uso de inmunoglobulina intravenosa
paracetamol 500 mg y difenhidramina
50 mg via oral

Grado A
[E:Shekelle]
Zinman L, 2007

No existe diferencia significativa entre
la inmunoglobulina intravenosa y el
recambio  plasmatico, para el
tratamiento de la exacerbacién en la
miastenia gravis

Nivel |
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006
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Debido a que la inmunoglobulina
intravenosa produce una frecuencia
menor de efectos secundarios en
comparaciéon al recambio plasmatico,
su uso debe preferirse en el manejo
del paciente con crisis miasténica

Grado A
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Plasmaféresis

No existen ensayos clinicos
aleatorizados, con adecuada calidad
metodologica que demuestren que el
recambio plasmatico produce mejoria
en el desenlace a largo plazo en el
paciente con miastenia gravis

Nivel la
[E:Shekelle]
Gajdos P, 2009

El estudio de Gadjos P y cols (1983),
no logré sustentar el beneficio a largo
plazo entre recambio plasmatico y
prednisona versus prednisona en
monoterapia, debido a limitaciones
metodoldgicas (pobre tamafo de
muestra, grupos no balanceados,
perdidas durante el estudio vy
heterogeneidad de los grupos)

Nivel lla
[E:Shekelle]
Gajdos P, 1983

No se recomienda emplear el
recambio plasmatico en repetidas
ocasiones, como una estrategia de
tratamiento a largo plazo para obtener
inmunosupresion continua y
prolongada

Grado B
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Un conjunto de estudios no
aleatorizados, estudios abiertos vy
series de casos reportan beneficio
clinico del recambio plasmatico a corto
plazo en pacientes con miastenia
gravis, especificamente en crisis
miasténica

Nivel la
[E:Shekelle]
Gajdos P, 2009
Nive lla
[E:Shekelle]
Newsom —Davis J, 1979

El recambio plasmatico es un
procedimiento seguro y efectivo en el

control de sintomas en pacientes con Nivel llb
miastenia gravis moderada a grave [E:Shekelle]
que no responden a tratamiento Triantafyllou N, 2009
inmunosupresor
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Existe evidencia de que Ia
plasmaféresis preoperatoria en
pacientes con miastenia gravis y
timoma, es benéfica y mejora
significativamente el desenlace
postoperatorio, particularmente reduce
el requerimiento de ventilacion asistida
y la estancia hospitalaria (p < 0.05)

Nivel Il
[E:Shekelle]
Sarkar BK, 2008

El efecto terapéutico de aféresis
(recambio plasmatico e
inmunoabsorcién) en enfermedades
autoinmunes puede ser atribuido a tres
mecanismos: Reduccién intravascular
inmediata de la concentracion de
autoanticuerpos, redistribuciéon de auto
anticuerpos y cambios
inmunomoduladores

Nivel IV
[E:Shekelle]
Klingel R, 2009

Los métodos de plasmaféresis, doble
filtracibn 'y la  inmunoadsorcion,
disminuyen de forma efectiva los
signos y sintomas de la miastenia
gravis

Nivel IIl
[E:Shekelle]
Chiu HC, 2000

La inmunoadsorcién remueve el titulo
de anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina de forma mas efectiva que
la plasmaféresis de doble filtracion sin
embargo el beneficio clinico es similar
en ambos procedimientos. El nimero
optimo de sesiones de plasmaféresis
para cada curso es de 4 y los factores
que correlacionan con una mejor
respuesta clinica son un indice de
actividad elevado, pacientes sin
timoma y presentacion de Ila
enfermedad a edad temprana

Nivel IlI
[E:Shekelle]
Chiu HC, 2000

Un estudio en Meéxico mostrd
resultados consistentes respecto al
beneficio clinico de la plasmaféresis en
pacientes con miastenia gravis,
observandose respuesta completa en
el 69% y respuesta parcial en 21%

Nivel Il
[E:Shekelle]
Lazo- Lagner A, 2002
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El recambio plasméatico y |la
inmunoglobulina intravenosa
constituyen  intervenciones  Utiles
cuando es deseable alcanzar una
respuesta clinica rapida. El recambio
plasmatico reduce temporalmente la
concentracion de AChR circulantes

Grado C
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009
Carandina-Maffeis R, 2004

El recambio plasmatico es un
tratamiento de primera linea en el
manejo del paciente con exacerbacion
y en preparaciébn para timectomia.
Requiere emplearse como terapia
adjunta a inmunosupresores

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Weinstein R, 2008

El recambio plasmatico es
recomendado como terapia de corto
plazo en la miastenia gravis,
especialmente en casos graves para
inducir la remisién y en la preparacién
para timectomia

Grado B
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Los efectos secundarios comunes de
la plasmaféresis incluyen hipotension,
parestesias, infecciones, eventos
tromboticos y hemorragicos

Grado IV
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009

Seguimiento post-crisis

Los principales factores de falla en la
extubacion en pacientes con crisis
miasténica son: edad avanzada, sexo
masculino, historia de crisis miasténica
recurrente, neumonia, atelectasia e
intubacién prolongada

Nivel IlI
[E:Shekelle]
Seneviratne J; 2008
Rabinstein AA, 2005

La atelectasia es un factor de riesgo
asociado que incrementa el riesgo de
reintubacién

Nivel Il
[E:Shekelle]
Seneviratne J; 2008

L

El uso de inmunosupresores,
particularmente azatioprina +
prednisona, en pacientes con
antecedente de crisis  miasténica,
disminuyé el ndmero de ingresos a
terapia intensiva (p=0.005) vy el
desarrollo de crisis miasténica
recurrente (p < 0.001)

Nivel Il
[E:Shekelle]
Rézsa C, 2009
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Para alcanzar adecuados desenlaces

en el paciente con crisis miasténica se
R debe disminuir la duracion de la
intubacién, tratar de forma correcta
procesos infecciosos, complicaciones
asociadas e introducir en forma
oportuna el uso de inmunosupresores

Grado C
[E:Shekelle]
Murthy J, 2005
Panda S, 2004

4.1.3 Eficacia y seguridad de agentes inmunosupresores en el tratamiento de

miastenia ocular y miastenia gravis generalizada

riesgo de progresion de una miastenia
ocular hasta la forma grave
generalizada

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Miastenia ocular

No existen datos provenientes de

ensayos controlados aleatorios que

permitan evaluar el impacto de Nivel la

cualquier forma de tratamiento sobre el [E:Shekelle]

Benatar M, 2008

La literatura disponible proveniente de
ensayos controlados aleatorios no
permite  establecer  conclusiones
importantes acerca de la eficacia de
alguna forma de tratamiento para la
miastenia ocular

Nivel la
[E:Shekelle]
Benatar M, 2008
Benatar M, 2007

Los objetivos del tratamiento para la
miastenia ocular son devolverle a la
persona el estado de vision clara y
prevenir el desarrollo o limitar la
gravedad de la miastenia generalizada

Grado A
[E:Shekelle]
Benatar M, 2008

Estudios observacionales de calidad
razonablemente buena sugieren que
los corticosteroides y la azatioprina
pueden ser benéficos para reducir el
riesgo de progresion a una miastenia
grave generalizada (cuadro VI)

Nivel la
[E:Shekelle]
Benatar M, 2008

Aproximadamente la mitad de los
pacientes con miastenia  ocular
desarrollan  debilidad generalizada

Nivel IIl
[E:Shekelle]

dentro de 6 meses y hasta un 80% en
el transcurso de 2 afos

Oosterhuis H, 1989
Kupersmith MJ, 2003
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Un estudio retrospectivo concluy6 que
un incremento en la duraciéon de
miastenia puramente ocular se asocia
con una disminucion en el riesgo de
sintomas generalizados

Nivel Il
[E:Shekelle]
Bever CT Jr, 1983

Existe evidencia de que Ia
administracion de inmunosupresores

; - Nivel Il
en pacientes mayores de 60 anos con )
. ; " [E:Shekelle]
miastenia ocular reduce la probabilidad
: : ) Allen J, 2010
de desarrollar miastenia  gravis
generalizada
Un estudio analitico sugiere que la
administracion de prednisona Nivel Il
disminuye la incidencia de miastenia ve
[E:Shekelle]

generalizada a 7% en comparacion al
36% de los pacientes que no
recibieron prednisona

Kupersmith MJ, 2003

En pacientes con miastenia ocular,
hasta el momento la evidencia no
permite soportar o refutar el uso de
esteroides y/o azatioprina para reducir
el riesgo de progresion a miastenia
gravis generalizada. Se deben
considerar los efectos secundarios

Grado D
[E:Shekelle]
Benatar M, 2007

Evidencia de estudios retrospectivos
observacionales sugieren el empleo de
piridostigmina para el tratamiento de
miastenia ocular, se puede iniciar a
dosis de 30 a 60 mg tres veces al dia e
incrementar entre 90 - 120 mg cada 4
horas por dia, si se observa mejoria y
existen minimos efectos secundarios

Grado D
[E:Shekelle]
Luchanok U, 2008

Los principales efectos secundarios de
los esteroides incluyen: incremento en
el peso corporal, retencién de liquidos,

hipertensién,  diabetes, ansiedad,
depresion, insomnio, psicosis,
glaucoma, catarata, hemorragia

gastrointestinal, miopatia, incremento
en la susceptibilidad a infecciones y
necrosis ésea avascular

Nivel IV
Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006
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En aquellos pacientes en quienes se
decida el empleo de esteroides puede
indicarse una dosis inicial de 10 a 20

mg/dia e incrementar de 5 a 10 mg
R cada tercer dia hasta que la diplopia y
la ptosis mejoren significativamente.
La dosis maxima es de 60 a 80
mg/dia. Después de la resolucion de
los sintomas realizar reduccién gradual
y lenta hasta 20 mg/dia

Grado D
[E:Shekelle]
Luchanok U, 2008

Miastenia gravis generalizada

Las pruebas limitadas a partir de
ensayos controlados aleatorios indican
que el tratamiento con
corticoesteroides ofrece un beneficio
significativo a corto plazo en la
miastenia gravis, en comparacion con
placebo

Nivel 1a
[E:Shekelle]
Schneider-Gold C, 2008

Estudios observacionales sefnalan que
los pacientes tratados con esteroides
orales preferentemente prednisolona
logran remision o marcada mejoria en
el 70-80 % de los casos, su eficacia no
ha sido documentada mediante
ensayos clinicos aleatorizados doble

Nivel IV
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

ciego
Los esteroides administrados por via
oral, pueden considerase como : _Grado D
R o . ; EFNS Guidelines for the treatment of
farmacos de primera linea, cuando se

requiere el uso de inmunosupresores
en el tratamiento de la miastenia gravis

autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Se recomienda iniciar el tratamiento

con esteroides a dosis bajas (10 a 25
R mg. en dias alternos) incrementandose
gradualmente las dosis 10 mg. por
dosis hasta 60 - 80 mg. en dias
alternos

Grado D
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Cuando hay remision (usualmente

entre 4 y 16 semanas) la dosis debe
R reducirse lentamente hasta alcanzar la
dosis minima efectiva en dias alternos

Grado D
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006
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Azatioprina, ciclosporina, metotrexate, ciclofosfamida, tacrolimus

Estudios clinicos controlados
aleatorizados han demostrado Ia
eficacia de azatioprina como ahorrador
de esteroides

Nivel |
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

En aquellos pacientes en los que es
necesario emplear inmunosupresion a
largo plazo, se recomienda iniciar
azatioprina en  asociaciébn  con
esteroides con la intencién de reducir
al méximo la dosis de esteroide

Grado A
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Hasta el momento no existen ensayos

clinicos  metodolégicamente  bien

disefiados que documenten beneficio Nivel la
significativo de la azatioprina como [E:Shekelle]
monoterapia o en combinacién con Hart IK, 2008
esteroides para el tratamiento de la

miastenia gravis

Un ensayo clinico demostré que la

administracion de azatioprina mas

prednisolona en dias alternos en el

tratamiento de la miastenia Nivel 1b
generalizada reduce la dosis de [E:Shekelle]

mantenimiento del esteroide y se
asocia con menor falla a tratamiento,
remision prolongada y menores
efectos secundarios

Palace J, 1998

Estudios retrospectivos indican que la
azatioprina es efectiva en un 70 a 90%
de los pacientes, los beneficios suelen
observarse hasta 12 meses después
de iniciado el tratamiento, puede
utilizarse solo o combinado con
esteroides

Nivel IV
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2009

No existen ensayos clinicos que
evalien la eficacia clinica de
metotrexate en el tratamiento de la
miastenia gravis

Nivel la
[E:Shekelle]
Hart IK, 2008

El metotrexate debe emplearse en
casos seleccionados con miastenia
gravis que no responden a
inmunosupresores de primera elecciéon

Buena practica
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006
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Existe evidencia de que la ciclosporina

como monoterapia 0 con Nivel la
corticoesteroides y la ciclofosfamida i

: ) . [E:Shekelle]
con corticoesteroides mejoran Hart IK. 2008
significativamente la miastenia gravis ’
La ciclosporina  tiene efectos
secundarios significativos (hipertensién Grado B

y nefrotoxicidad). Debe ser
considerada unicamente en pacientes
intolerantes 0 que no responden a
azatioprina

EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

La administracion de ciclofosfamida
intravenosa en bolo en pacientes con
miastenia gravis generalizada severa
demostr6 mejoria en la fuerza
muscular y reduccién de la dosis de
esteroide a los 3 y 6 meses. Sin
embargo, la mejoria fue
estadisticamente significativa a los 12
meses comparado con placebo
particularmente en musculos
extraoculares, de la masticacion vy
bulbares

Nivel Ib
[E:Shekelle]
De Feo IG, 2002

Debido al riesgo de toxicidad elevado
de la ciclofosfamida (supresion de
médula Osea, infecciones,
oportunistas, neoplasia, cistitis
hemorragica) se recomienda limitar su
uso en pacientes intolerantes o que no
responden a esteroides asociados con
azatioprina, ciclosporina, metotrexate o
mofetil micofenolato

Grado B
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

El uso de tacrolimus, durante dos afos
en dosis bajas (2 a 4.5 mg/dia) fue
seguro y efectivo en el tratamiento de
12 pacientes con miastenia gravis
generalizada. Se observd mejoria en el
67% de los casos y reduccion de en la
dosis de prednisolona en el 58% de los
casos

Nivel lla
[E:Shekelle]
Konishi T, 2005
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La administracion de tacrolimus en
pacientes con miastenia  gravis
dependientes de prednisona vy
ciclosporina, permite reducir la dosis
de esteroide hasta en el 98% de los
casos, mejoria en la fuerza muscular
en el 39% y disminucién en el titulo de
anticuerpos antiacetilcolina

Nivel lla
[E:Shekelle]
Ponseti JM, 2005
Nagaishi A, 2008

En pacientes con miastenia gravis, la
presencia de timoma constituye un
factor clinico asociado a respuesta al
uso de ciclosporina y tacrolimus

Nivel 11l
[E:Shekelle]
Nagane Y, 2010

El tacrolimus se recomienda como

R farmaco de segunda linea en aquellos [Egsfﬁgﬁe’ﬁe]
pacientes que no toleran 0 no Ha'rt IK. 2008
responden a la azatioprina ’

Se debe considerar el uso de
tacrolimus en pacientes con miastenia Grado C

R

gravis pobremente controlada,
especialmente en pacientes con
anticuerpos anti RyR

EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Mofetil micofenolato

Un ensayo clinico  controlado,
aleatorio, doble ciego, placebo
controlado, en el que se incluyeron
176 pacientes con miastenia gravis
generalizada, no demostrd diferencia
significativa en el indice de mejoria
entre mofetil micofenolato (2 gr/dia)
mas prednisona comparado con
prednisona y placebo, posterior a 36
semanas de administracion (p=0.541)

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Sanders DB, 2008

Este estudio encontré que el
tratamiento con mofetil micofenolato
no es superior al placebo como
ahorrador de esteroide. En el grupo
que recibi6 mofetil se reporto con
mayor frecuencia cefalea e infecciones

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Sanders DB, 2008
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Es importante sefnalar que el estudio
de Sanders DB y cols., tiene
importantes limitaciones en poblacion
no representativa y tamafo de muestra

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Sanders DB, 2008

Un ensayo clinico  controlado,
aleatorizado, doble ciego, placebo
controlado y  multicéntrico, no
demostré diferencia en el control de la
debilidad a 12 semanas entre mofetil
micofenolato mas prednisona (20
mg/dia) versus prednisona sola (20
mg/dia) en el tratamiento inicial de la
miastenia gravis generalizada

Nivel Ib
[E:Shekelle]
Muscle Study Group, 2008

Las pruebas limitadas de ensayos
clinicos controlados no muestran
beneficio significativo de  mofetil
micofenolato como monoterapia o con
corticoesteroides o ciclosporina en el
tratamiento de la miastenia gravis. Se
requieren estudios con adecuada
calidad metodologica asi como un
seguimiento y tamano de muestra
suficiente

Nivel la/lb
[E:Shekelle]
Hart IK, 2008

Ciafaloni E, 2001

Estudios piloto, retrospectivos y series
de caso, proporcionan informacion
contradictoria respecto a ensayos
clinicos con relacion a la eficacia,
seguridad y tolerabilidad de mofetil
micofenolato. Por lo que la toma de
decision terapéutica requiere de una
evaluacion individualizada del caso

Nivel HI/1V
[E:Shekelle]
Meriggioli M, 2003
Heatwole C, 2008

El mofetil micofenolato se recomienda

R como farmaco de segunda linea en los [Egsrﬁgﬁe'ﬁe]
pacientes que no ?oleran 0 no Hart IK, 2008
responden a la azatioprina

Rituximab
Estudios de serie de casos describen Nivel IV
que el rituximab puede ser una [E:Shekelle]

intervencién util en el tratamiento de
pacientes con miastenia  gravis
generalizada refractaria. Se ha

Nelson RP Jr, 2009
Lindberg C, 2010
Zebardast N, 2010




documentado remisiébn en pacientes
con o sin timoma

Rituximab no esta necesariamente
contraindicado en el manejo de
pacientes con miastenia gravis que
estan siendo tratados por un timoma.
Se requieren estudios controlados
para definir el papel de rituximab en el

Nivel IV
[E:Shekelle]
Lindberg C, 2010
Nelson RP Jr, 2009
Lebrun C, 2009

manejo de los casos refractarios

4.1.4 Indicaciones, efectividad y desenlace de la timectomia

videncia / Recomendacion

La timectomia constituye parte del
tratamiento integral del paciente con
miastenia gravis. Los pacientes con
sintomas graves y corta duracién de la
enfermedad, muestran un grado mayor
de mejoria posterior al procedimiento

Nivel / Grado

Nivel Il
[E:Shekelle]
Takanami |, 2009

La timectomia es superior al
tratamiento conservador en el manejo
del paciente con miastenia grave,
produce una mayor sobrevida global,
mejoria clinica y tasa de remision

Nivel llb
[E:Shekelle]
Bachman K, 2008

Los pacientes con miastenia gravis
sometidos a timectomia tienen dos
veces mas probabilidad de lograr
remision sin medicacion, 1. 6 veces
mas de estar asintomatico y 1.7 veces
mas de tener mejoria

Nivel Il
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Existe evidencia de que la timectomia
es una intervencién efectiva a largo
plazo (80-88%)

Nivel IlI
[E:Shekelle]
Huang C, 2005

Existe una asociacién positiva en
multiples estudios controlados no
aleatorizados entre timectomia vy
remision/mejoria de la miastenia gravis

Nivel la
[E:Shekelle]
Gronseth G, 2000

Un estudio retrospectivo documento6 en
el paciente con miastenia gravis
sometido a timectomia, 34% de
remision y 32% de mejoria comparado
con 8% y 16 % respectivamente, en

Nivel Il
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006
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controles pareados que recibieron

tratamiento conservador

En un estudio prospectivo, con
seguimiento promedio de 9.8 anos, a
252 pacientes con miastenia gravis se
observé que los pacientes sometidos a
timectomia versus tratamiento
conservador mostraron mayores tasas
de remision y mejoria

Nivel llb
[E:Shekelle]
Backmann K, 2009

La timectomia debe ser considerada
como una estrategia terapéutica
electiva en los pacientes con miastenia
gravis generalizada

Grado B
[E:Shekelle]
Bachman K, 2008

Los pacientes con enfermedad grave
tienen 3.7 veces mas probabilidad de
lograr remision posterior a timectomia
versus aquellos pacientes sin cirugia
(p < 0.0077)

Nivel Il
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Hay varias técnicas quirdrgicas de
timectomia: esternotomia completa o

parcial, transcervical y por
toracoscopia; no hay  estudios
controlados aleatorizados que

comparen los desenlaces de las
diferentes técnicas quirurgicas

Nivel IV
[E:Shekelle]
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Estudios observaciones sefnalan que la
timectomia mediante abordaje abierto
o mediante toracoscopia, son efectivas
en el tratamiento del paciente con
miastenia gravis. No existe diferencia
estadisticamente significativa en tasa
de remisibn o mejoria entre ambos
procedimientos

Nivel Il
[E:Shekelle]
Wagner A, 2006

La timectomia mediante toracoscopia
se asocia con beneficios estéticos,
disminucion el uso de narcoticos,
analgesia epidural, estancia
hospitalaria y pérdida sanguinea

Nivel Il
[E:Shekelle]
Wagner A, 2006

La timectomia transesternal es un
abordaje seguro y efectivo para el
manejo de pacientes con miastenia
gravis en todos los estadios, muestra
una tasa elevada de mejoria y baja
morbilidad quirurgica

Nivel IlI
[E:Shekelle]
Meyer D, 2009
Takanami |, 2009
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La timectomia extendida es una
intervencién efectiva, en el tratamiento
de la miastenia gravis y que se
produce una morbilidad y mortalidad
reducida. Los pacientes con estadio
IIB de Osserman y titulos elevados de
anticuerpos anticolinestersas muestran
un mayor grado de mejoria
postoperatoria

Nivel IV
[E:Shekelle]
Hase R, 2006

La timectomia por abordaje
transesternal o] por técnicas
minimamente invasivas contribuyen a
la mejoria de la miastenia gravis.
Estudios observacionales sugieren que
los  procedimientos  minimanente
invasivos disminuyen la estancia
hospitalaria. Sin embargo, no existe
diferencia en las complicaciones
postoperatorias entre ambos
procedimientos

Nivel Il
[E:Shekelle]
Bachman K, 2008
Meyer D, 2009

Existe evidencia de que los pacientes
menores de 35 afos y con una
evoluciéon de la enfermedad menor a
24 meses, se benefician con la
timectomia

Nivel IlI
[E:Shekelle]
Huang C, 2005

La timectomia debe ser considerada
como una estrategia de tratamiento
efectiva en pacientes jévenes e incluso
en los mayores de 60 anos, debido a
que mejora los sintomas miasténicos
en combinacién con inmunosupresores

Nivel IIl
[E:Shekelle]
Dohi-lijima N, 2004

A pesar de las posibles
complicaciones relacionadas con la
edad (infarto del miocardio, infeccién,
osteoporosis), la timectomia puede ser
considerada como intervencion util que
produce mejoria en el paciente mayor
de 60 anos con miastenia gravis

Grado C
[E:Shekelle]
Dohi-lijima N, 2004

En el paciente con miastenia gravis sin
timoma, la timectomia es
recomendada como una opcién
terapéutica que incrementa la
probabilidad de remisién o mejoria

Grado B
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006
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Existe evidencia de que los timomas
estan presentes entre el 9 y 16% de
pacientes con miastenia gravis y se
asocian con mayor gravedad de la
enfermedad

Nivel I/IV
[E:Shekelle]
Hase R, 2006
Soleimani A, 2004

Los pacientes no sometidos a
timectomia tienen un riesgo mayor de
crisis miasténica (p= 0.001) OR 2.8
[IC 95% 1.5 a5.2]

Nivel IlI
[E:Shekelle]
Soleimani A, 2004

Una vez diagnosticado el timoma, la
timectomia esta indicada
independientemente de la gravedad de
la mistenia gravis

Buena practica
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

Las indicaciones para realizar
timectomia en pacientes con miastenia
gravis, incluyen: a) pacientes con
miastenia gravis generalizada, de
entre 15 y 60 anos de edad, b)
pacientes estables con miastenia
gravis moderada a grave, c) pacientes
con enfermedad ocular resistente, d)
pacientes > 60 afos de edad que no
responden al tratamiento médico y
tienen contraindicaciones para la
terapia con esteroides

Grado D
[E:Shekelle]
Echeverria-Galindo G, 2008

Un estudio descriptivo comparativo
encontré6 una respuesta similar en la
respuesta a la timectomia entre
pacientes seropositivos versus
seronegativos

Nivel Il
[E:Shekelle]
Guillermo GR, 2004

El uso preoperatorio de esteroides
para la timectomia transesternal en
pacientes con miastenia gravis no ha
demostrado un impacto negativo en la
morbilidad y mortalidad de los
pacientes

Nivel IlI
[E:Shekelle]
Zielinski M, 2004

El uso de esteroides no debe
considerarse una contraindicacion
para la timectomia transesternal. Es
importante destacar que el uso de
prednisona en dosis > 1 mg/kg por dia,
se asocia con incremento en
problemas de cicatrizacion de la herida
quirargica y morbilidad postoperatoria

Nivel IIl
[E:Shekelle]
Zielinski M, 2004
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Un estudio descriptivo en pacientes
mexicanos con miastenia gravis
sometidos a timectomia, identifico
como variables asociadas a remision:
Edad < 60 anos, sintomas
preoperatorios menor a 2 anos y uso Ni
. e , : ivel Il

de piridostigmina en dosis bajas. Los i

factores  relacionados a  pobre R [E._?hel;ellj] 5002
respuesta fueron: = 60 afnos, uso de emes-1roche
corticoesteroides, dosis elevadas de
piridostigmina y presencia de atrofia
timica o timoma en el estudio
histopatoldgico

Los pacientes con evidencia de
timoma y miastenia gravis severa
R requieren de un manejo
multidisciplinario. El pronostico
depende de la reseccién tumoral
oportuna y completa

Grado C
EFNS Guidelines for the treatment of
autoimmune neuromuscular
transmission disorders, 2006

[' La timectomia no es una cirugia de
\/ / R urgencia; constituye una intervencién
electiva que requiere de un paciente
en condiciones estables

Buena Practica

4.2 Criterios de Referencia
4.2.1 Técnico-Médicos
4.2.1.1 Referencia al Segundo nivel de Atencién

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Criterios de referencia al 2° nivel de atencion

[' Pacientes con miastenia gravis ocular
v'/R con progresion a la afectacion de
musculos bulbares, asi como aquellos

con presentacion aguda, afectacion
bulbar severa y crisis miasténica

Buena practica
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v/R

Se ingresara a unidad de cuidados
intensivos cuando se requiera de
ventilacion  mecanica; debiéndose
suspender farmacos
anticolinesterasicos asi como aquellos
que favorezcan crisis miasténica. Es
fundamental proporcionar tratamiento
para comorbilidades (antimicrobianos
dirigidos en caso de neumonia vy
profilaxis antitrombaotica)

Buena practica

Criterios de referencia a 3er nivel de atencién

v/R

Se enviard a cirugia cardiotoracica
aquellos pacientes candidatos a
timectomia. Es necesario disponer de
la valoracién preoperatoria, paciente
estable con tratamiento especifico y
estudios de rayos X e imagen
complementarios (tomografia
computada de mediastino o}
resonancia magneética)

Buena practica

v/R

Aquellos pacientes refractarios a
tratamiento

Buena practica

Criterios de contrarrefencia a primer nivel

v/R

Paciente con miastenia gravis con
remision completa, remision
farmacolégica 'y  manifestaciones
minimas (MM-0)

Buena practica
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Algoritmo

Manejo de la Miastenia Gravis en el paciente adulto

< Paciente adulto con diagnostico establecido de Miastenia Gravis)

v

Miastenia Gravis Ocular

Considerar timectomia

No

v
Tratamiento sintomatico:
- No Farmacolégico (cintas adhesivas en !
parpados, parches o lentes para limitar Continuar
ptosis y diplopia) Grado D
- Farmacoldgico
Piridostigmina Grado DI

v
‘ Miastenia Gravis Generalizada ‘

¢ Respuesta satisfactoria a
inhibidores de colinestersa?

No

¢Anticuerpos contra -
receptores de Acetilcolina?

Si

Si %

Considerar timectomia en el

[N

¢ Remision? N
Si
l Evaluar uso de Inmunosupresores que
Mantener dosis incluso limiten el riesgo de progresion a
Efectiva de miastenia generalizada:
piridostigmina Esteroide oral Grado D
Grado D Azatioprina (ahorrador de esteroide)
Grado A

paciente estable con o sin timoma

l

Evaluar Recambio Plasmatico o
Inmunoglobulina intravenosa

Seguimiento para identificar
sintomas o signos de miastenia
generalizada
Buena practica

¢ Progresion a
Miastenia
Generalizada?

preoperatoria con o sin esteroides
Grado A

Seguimiento

Asociar o continuar
b Tratamiento Inmunosupresor para
inducir/mantenmer remision ~ Grado B

.

v

Crisis Miasténica

Y
Manejo en Unidad de Terapia Intensiva
Asistencia via respiratoria y ventilacion en
caso necesario

Suspender Anticolinesterasa y otros farmacos
que exacerben la debilidad

Identificar y tratar causas desencadenantes,
(principalmente infeccién)

Monitoreo cardiovascular

Soporte Nutricional

Profilaxis para trombosis venosa profunda

Grado D
v

El manejo no difiere netre pacientes con
AChR, MuSK'y seronegativos

;

Administrar:
Imnumoglobulina IV 1 gr/kg
Recambio Plasmatico (eliminar 1 a 1.5 veces
volumen de plasma en cada sesion)
Metilprednisolona 1 mg/kg/dia)
Grado A

¢ Anticuerpos anti-
MuSK positivo?

¢ Mejoria?

S:

Continuar tratamiento sintomatico
e inmunosupresor crénico

Tratamiento inmunosupresor Crénico
Primera linea: Prednisona, Prednisona+Azatioprina

Grado B
Segunda linea: Micofenolato Mofetil, Ciclosporina, a, tacrolimus,
metotrexate.

Tercera linea: ciclofosfamida, rituximab Grado B/C

Grado C/D

No

manejo oportuno del paciente con miastenia gravis

Nota: Ante la evidencia de timoma, la timectomia es un requisito indsipensable en el

Grado A
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5. Definiciones Operativas

Crisis miasténica: exacerbacion de la debilidad muscular, comprometiendo el fuelle
toracico, la deglucion, o una de ellos, que requiere soporte respiratorio y/o nutricional

Remisién estable completa: ausencia de sintomas o signos durante por Io menos
un ano, sin recibir terapia para miastenia durante este tiempo. No se observa
debilidad de ningun musculo durante la exploracién realizada por un experto. Se
acepta debilidad aislada en el cierre del parpado

Remision farmacoldgica: Mismo criterios que la remision completa, excepto que el
paciente continua con alguna forma de terapia para miastenia gravis. Los pacientes
que emplean inhibidores de colinesterasa se excluyen porque su uso sugiere la
presencia de debilidad

Manifestaciones minimas (MM): Sin sintomas o limitaciones funcionales, pero
existe debilidad de algunos musculos

Mejoria: Disminucién substancial de las manifestaciones clinicas pretratamiento o
una reduccion sostenida los medicamentos utilizados en el manejo

Sin cambios: Ausencia de cambios substanciales en las manifestaciones clinicas
pretratamiento o reduccién substancial de los medicamentos utilizados en el manejo

Deterioro: incremento significativo en las manifestaciones clinicas pretratamiento o
un incremento substancial en los medicamentos utilizados en el manejo

Exacerbacion: paciente que cumple los criterios de remisidbn completa, remision

farmacolégica o manifestaciones minimas pero substancialmente desarrolla
hallazgos clinicos mayores a los permitidos por estos criterios
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6. Anexos

6.1 Protocolo de Busqueda

Ejemplo de un protocolo de Busqueda

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Tratamiento de Miastenia Gravis

La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la
base de datos de la biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espafol.
Publicados durante los ultimos 10 anos.
Documentos enfocados a tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espafol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistié en buscar guias de practica clinica relacionadas con el
tema:

Tratamiento de Miastenia Gravis en el Adulto en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10
anos, en idioma inglés o espafol, del tipo de documento de guias de practica clinica
y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizé el término MeSh: myasthenia
gravis. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los
subencabezamientos (subheadings): drug therapy, mortality, prevention and control,
therapy y se limitd6 a la poblacion mayor de 19 anos de edad. Esta etapa de la
estrategia de busqueda dio 4276 resultados, de los cuales se utilizaron 3 guias por
considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracién de la guia.

Protocolo de busqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Myasthenia Gravis/drug therapy"[Mesh] OR "Myasthenia Gravis/mortality"[Mesh]
OR "Myasthenia Gravis/prevention and control"[Mesh] OR "Myasthenia
Gravis/therapy"[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Comparative Study[ptyp]) AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND "adult'[MeSH Terms] AND "2000/04/24"[PDat]
"2010/04/21"[PDat])
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Algoritmo de busqueda

. Myasthenia Gravis: [Mesh]

. Drug therapy [Subheading]

. Prevention and control [Subheading]
. Therapy [Subheading]

. #2 OR #3 OR #4

. #1 And #5

. “2000”"[PDAT]: “2010”"[PDAT]
. #6 And #7

. Humans: [MeSH]

10. #8 and # 9

11. English: [lang]

12. Spanish: [lang]

14. #11 OR # 12

15. #10 AND # 14

O©oo~NOOOTROWND =

Segunda etapa

16. Clinical Trial[ptyp]

17. Meta-Analysis[ptyp]

18. Practice Guideline [ptyp]

19. Randomized Controlled Trial[ptyp]
20. Review[ptyp]

21. Comparative Study|[ptyp])

20. #16 OR #17 OR #19 OR #20 OR
#21

21. #15 AND #20

22. Adult [MeSH]

22. #21 AND #22

23. #1 AND (# 2 OR # 3 OR #4) AND
#7 AND #9 AND (#11 OR #12) AND
(#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
OR #21) AND (#22)

Una vez que se realizé la blusqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al
haberse encontrado pocos documentos de utilidad, se procedié a buscar guias de

practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realiz6 la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron
guias de practica clinica, en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los
cuales se utilizaron 8 documentos para la elaboracién de la guia.

NGC
TripDatabase
NICE
Singapore Moh
Guidelines
AHRQ
SIGN

Totales

HWN =

[ 203,

Tercera etapa

OO OolWw

oo

OO OolWw

oo

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane,
relacionadas con el tema de tratamiento de la miastenia gravis. Se obtuvieron 10
revisiones sistematicas, 7 de las cuales tuvieron informacion relevante para la

elaboracion de la guia
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6.2 Sistemas de clasificacion de la evidencia y fuerza de la
Recomendacion

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un
grupo de internistas y epidemiblogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la
Escuela de Medicina de la Universidad McMaster de Canadd'. En palabras de David
Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia
clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al,
1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su
objetivo disponer de la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para
aplicarla a la préactica clinica (Guerra Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacién de la informacion
disponible segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y
tipo de resultados de los estudios disponibles. La clasificacién de la evidencia
permite emitir recomendaciones sobre la inclusiéon o no de una intervencion dentro de
la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcion del
rigor cientifico del disefo de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion
jerarquica de la evidencia, a partir de las cuales pueden establecerse
recomendaciones respecto a la adopciéon de un determinado procedimiento médico o
intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de
gradacién de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre

Si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcién y adaptaciéon de las recomendaciones.
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Escala de evidencia y recomendacion utilizada en las recomendaciones y evidencias
elaboradas de novo en la Guia de Practica Clinica para el tratamiento de la miastenia
gravis en el adulto, IMSS

Categorias de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta andlisis de estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorizados categoria |.
Ib. Evidencia de por lo menos un estudio
clinico controlado aleatorizado
B. Directamente basada en evidencia

lla. Evidencia de por lo menos un estudio
controlado sin aleatorizacion

categoria Il 6 recomendaciones extrapoladas
de evidencia l.

lb. Al menos otro tipo de estudio
cuasiexperimental o estudios de cohorte

[ll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios
comparativos, estudios de correlacion, casos
y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria Il o en recomendaciones
extrapoladas de evidencia categorias | 6 Il.

IV. Evidencia de comité de expertos,
reportes, opiniones o experiencia clinica de
autoridades en la materia 0 ambas

D. Directamente basada en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas, de evidencias categoria Il 6 llI

Fuente: Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines: developing guidelines.

BMJ 1999;318:593-596

Guidelines for the use of intravenous immunoglobulin in treatment of neurological

diseases, 2008

Guidelines for the treatment of autoimmune neuromuscular transmission disorders.

2006
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Sistema de Clasificacidén de la evidencia empleado

Clase | Ensayos clinicos controlados, aleatorizados, con cegamiento en la
evaluacién del desenlace, en una poblaciéon representativa o una
revision sistematica de ensayos clinicos controlados aleatorizados,
con desenlace cegado en poblacion representativa
Se requiere:

a) Aleatorizacién cegada

b) desenlace primario claramente definido

c) criterios de inclusion/exclusion claramente definidos

d) minimo potencial de sesgos

e) se presentan caracteristicas basales representativas y son
substancialmente equivalentes entre los grupos de tratamiento o
existe ajuste estadistico apropriado entre las diferencias

Clase Il Estudio de cohorte prospectivo con grupo control pareado en una
poblacidn representativa con evaluacién cegada del desenlace, se
requiere incisos a-e o ensayo clinico controlados en una poblacién
representativa que carece de uno de los criterios a-e

Clase lll Otros estudios controlados en una poblacion representativa

Clase IV Evidencia de estudios no controlados, serie de casos, reporte de
casos, opinion de expertos

Recomendaciones

Nivel A Establecida como efectiva, inefectiva, o no util. Requiere al menos
un estudio de clase 1 convincente o al menos dos estudios
consistentes de clase |l

Nivel B Probablemente efectivo, inefectivo, o inutil. Requiere al menos un
estudio convincente de clase Il o un estudio de clase llI

Nivel C Posiblemente efectiva, inefectiva, o inutil. Requiere al menos dos

estudios convincentes de clase Il

Buena practica clinica

Recomendacion de buena préactica basada en la experiencia del
grupo que elaborar la guia. Usualmente basada en evidencia de
clase IV

Fuente: Brainin M, Barnes M, Baron JC, et al. Guidance for the preparation of neurological
management guidelines by EFNS scientific task forces--revised recommendations 2004.Eur J Neurol

2004;11:577-581
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6.3 Clasificacion o escalas de la Enfermedad

Cuadro I. Clasificacion Clinica (modificada) de gravedad de la Miastenia Gravis

Clasificacion Osserman’s

1 Enfermedad localizada no progresiva (miastenia ocular)

2 Enfermedad generalizada de presentacién gradual (involucra mas de un grupo de
musculos estriados, esquelético y bulbar)

3 Enfermedad generalizada aguda fulminante con involucro bulbar grave

4 Enfermedad grave tardia (usualmente se desarrolla 2 afios 0 méas después de los
sintomas en la categoria 1 0 2)

5 Atrofia muscular (no debido a desuso) en enfermedad generalizada tardia, restringida a
musculos esqueléticos y usualmente relacionada con la duracion de la enfermedad y
severidad clinica (miopatia miasténica)

Clasificacion de la Fundacion de America

Clase | Miastenia ocular

Clase Il Debilidad leve de musculos no oculares

Clase Il Debilidad moderada de musculos no oculares

Clase IV Debilidad grave de musculos no oculares

Clase V Requiere intubacién, con o sin ventilacion mecanica

Clases Il — IV se dividen en subgrupos: a predomina debilidad de musculos de tronco y extremidades
y b) predomina debilidad bulbar. La gravedad en la debilidad de los musculos oculares no afecta la
clasificacién o estadio

Fuente: Chaudhuri A and Behan P. Myasthenic Crisis. QJM 2009;102:97-107

42




Cuadro Il. Subtipos clinicos de Miastenia Gravis

Edad de Histologia | Autoanticuerpos | Asociacion Comentarios
presentacion timica HLA
(anos)
Presentacion <40 Hiperplasia | AChR DR3-BS8, Relacion
temprana DR9 (en | Hombre:Mujer
Asia) 1:3
Presentacion >40 Normal AChR, titin, | DR2-B7 Anti-tinin y
tardia receptor ianodina anticuerpos
receptor
rinodina se
asocian con
enfermedad
grave
Timoma 40 a 60 Neoplasia AChR, titin, | No Puede estar
receptor ianodina | identificado asociado  con
KCNA4 otros sindromes
paraneopldsicos
MUSK <40 Normal MuSK DR14-DQ5 Predomino
femenino,
debilidad
selectiva
orofaringe,
facial y
respiratoria
Seronegativa Variable Hiperplasia | Anticuerpos No
generalizada en algunos | contra  receptor | identificado
agrupado AChR
en 66%
Ocular Adultos Desconocido | AChR en 50% Bw46 (en | Baja  afinidad
(Estados China) anticuerpos
Unidos de AChR?
Norteamérica
y Europa)

Infancia (Asia)

Fuente: Meriggioli MN, Sanders DB. Autoimmune Myasthenia gravis: emerging clinical and biological
heterogeneity. Lancet Neurol 2009;8:475-490
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Cuadro lll. Comparacion entre Miastenia gravis asociada a anticuerpos AChR y

anti-MuSK

Datos Clinicos

AChR

MuSK

Patron de la debilidad
muscular

Extremidades > bulbar
Extensor de cuello > flexor
de cuello

Ptosis y debilidad de
musculos oculares a
menudo visibles

Bulbar > extremidades
Flexores de cuello >
extensores de cuello
Ptosis y debilidad de
musculos oculares
usualmente leve

Pérdida de la masa
muscular

Extremidades proximales
y musculos oculares
Unicamente en
enfermedad cronica
(miopatia miasténica)

Pérdida temprana, mas
comun en musculos
faciales y lengua

Hallazgos en timo

65% hiperplasia timica,
15% timoma

10 % hiperplasia timica

Riesgo de crisis recurrente

Bajo

Alto

Fuente: Chaudhuri A and Behan P. Myasthenic Crisis. QJM 2009;102:97-107

Cuadro IV. Caracteristicas demograficas de la crisis miasténica de
presentacion temprana y tardia en el adulto

Caracteristicas

Presentacion temprana
(antes de los 50 aios)

Presentacion tardia
(después de los 50 anos)

Relacién Mujer:Hombre 2:1 1:1

Incidencia de crisis 15a20% Hasta 50%
miasténica

Duracion promedio desde 8 meses Desconocido

el primer sintoma de (probablemente mayor)
miastenia

Factor precipitante Infeccién Enfermedad pobremente

controlada

Respuesta a tratamiento

Usualmente rapida (75%
se recupera en 4

Relativamente lenta (50%
se recupera en 4

semanas) semanas)
Tasa de recaida Baja (< 10%) Puede ser alta (hasta
33%)

Fuente: Chaudhuri A and Behan P.

Myasthenic Crisis. QJM 2009;102:97-107
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Cuadro V. Farmacos que pueden exacerbar la Miastenia Gravis

Contraindicados

D-penicilamina

Emplear con precaucion

Telitromicina (utilizar s6lo en caso de que no exista otra opcién disponible)

Pueden exacerbar la debilidad en la mayoria de los pacientes

Curare y drogas relacionadas

Toxina botulinica

Aminoglucésidos (gentamicina, kanamicina, neomicina, estreptomicina, tobramicina)

Macrolidos (eritromicina, azitromicina, doxiciclina, tetraciclina. minociclina)

Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina, norfloxacino)

Cloroquina, hidroxiclorouina, quinina

Antiarritmicos Clase | (quinidina, procainamida)

Interferén alfa

Sales de magnesio (reemplazamiento intravenoso)

Fenitoina, carbamazepina

Podrian exacerbar la debilidad en algunos pacientes

Bloqueadores de los canales de calcio (verapamil, nifedipino)

Beta bloqueadores

Litio

Agentes de contraste yodado, anestésicos locales

Estatinas

Fuentes:

Meriggioli MN, Sanders DB. Autoimmune Myasthenia gravis: emerging clinical and biological
heterogeneity. Lancet Neurol 2009;8:475-490

Chaudhuri A and Behan P. Myasthenic Crisis. QJM 2009;102:97-107
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Cuadro VI. Opciones de tratamiento para la Miastenia Gravis

Tratamiento

Dosis

Comentarios

Tratamiento sintomatico

Piridostigmina

30a90mgcada4 a6
horas

Ocasiona deterioro en
algunos pacientes con
anticuerpos anti-MUSK

Tratamiento de corto plazo

Recambio plasmatico

4 a 6 recambios en dias
alternos

Tratamiento de eleccion
en crisis miasténica

Inmunoglobulina
intravenosa

1 gr/kg (2 a 5 dias)

Tratamiento de eleccién
en exacerbacion

Tratamiento de largo plazo

Prednisona 0.75 a1 mg/kg/dia 0 60 a | Tratamiento de primera
100 mg en dias alternos linea, se recomienda el
(incremento gradual9 o 20 | uso de dosis altas en
a 40 mg/dia en miastenia | periodos cortos debido a
ocular sus efectos secundarios
Azatioprina 2 a 3 mg/kg/dia Tratamiento de primera

linea, ahorrador de
esteroide

Mofetil micofenolato

2 a 2.5 g/dia dividido en
dos dosis

Ciclosporina 4 a 6 mg dia dividido en Ahorrador de esteroide en
dos dosis pacientes intolerantes o
gue no responden a
azatioprina o mofetil
micofenolato
Tacrolimus 3 a5 mg/dia Emplear en pacientes

intolerantes o que no
responden a azatioprina.
mofetil micofenolato o
ciclosporina

Ciclofosfamida

500 mg/m? de superficie
corporal

Uso en miastenia grave o
refractaria

Rituximab

2 x 1000 mg intravenoso
(en intervalos de 2
semanas)

Uso en miastenia grave o
refractaria

Fuente: Meriggioli MN, Sanders DB. Autoimmune Myasthenia gravis: emerging clinical and biological
heterogeneity. Lancet Neurol 2009;8:475-490
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6.4 Medicamentos

CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE MIASTENIA GRAVIS

Principio Dosis < Tigmpo Efectos Interacciones S
Clave Activo recomendada Presentacion (perl:ggt)) de adversos Contraindicaciones
Nausea, vomito,
colico, diarrea,
bradicardia,
GRAGEA O hipotension
TABLETA. Cada arterial,
Oral. Adultos: 60 | gragea o tableta sudoracion, Administrados con Asma bronquial. Infarto del
a 120 mg, cada 4 | contiene: salivacion, anticolinérgicos miocardio. Hipertiroidismo.
2262 Piridostigmina horas; sostén Bromuro de 1 ano produccion disminuyen su Arritmias cardiacas. Ulcera
200 mg cada 8 piridostigmina excesiva de efecto. péptica. Obstruccion intestinal o
horas 60 mg. Envase secreciones urinaria.
con 20 grageas bronquiales,
o tabletas miosis,
espasmos
musculares,
fasciculaciones.
Hipoplasia
suprarrenal,
. sin%rome de Aumenta los
Oral. Adultos: 5 Cushi efectos adversos
. ushing, AP
a 60 mg/dia, hipokalemia de digitalicos.
dosis Unica o 9 ’ Aumenta la
retencion de . .
cada 8 horas. La sodio glpopotasemla con
dosis de sostén 4 . iuréticos
se establece de supermfecmones tiacidicos,
acuerdo a la TABLETA. Cada ’ obe5|dad,_ furosemide, y . -
. osteoporosis, L Tuberculosis. Ulcera péptica.
. respu,estla tabletg contiene: ~ enfermedad amfotericing B. Crisis hipertensiva. Diabetes
e Prednisona :)eor:t%?iuot;fnaénte riﬁdglnsvo:si Son e acido -peptica, gr?t?convulsivantes mellitus. Insuficiencia hepatica y /
se disminuye 20 tabletas gl;:(r:;r:a, aumenta su o renal. Inmunodeprimidos.
gradualmente biotransformacion
hasta alcanzar la subcapsular hepatica y con
el terior i
dosis minima posterior, tard estrégenos
efectiva. Dosis gzlfgs's’ retardo disminuye. Con
maéaxima 200 mg / cicatrizacion antiacidos
dia. retardo del ’ disminyye su-
crecimiento absorcién intestinal
(nifos),
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hipertension
arterial,
hiperglucemia,
cetoacidosis,
coma
hiperosmolar,
necrosis
avascular de
cadera, estrias
cutaneas,
catabolismo
muscular.

473

Prednisona

Oral. Adultos: 5 a
60 mg/ dia,
dosis Unica o
cada 8 horas. La
dosis de sostén
se establece de
acuerdo a la
respuesta
terapéutica;
posteriormente
se disminuye
gradualmente
hasta alcanzar la
dosis minima
efectiva. Dosis
maxima 250 mg /
dia.

TABLETA. Cada
tableta contiene:
Prednisona 50
mg. Envase con
20 tabletas

1 ano

Sindrome de
Cushing,
hipokalemia,
retencion de
sodio,
superinfecciones
por deterioro de
la respuesta
inmunitaria,
obesidad,
osteoporosis,
enfermedad
acido -péptica,
glaucoma,
catarata
subcapsular
posterior,
psicosis, retardo
dela
cicatrizacién,
retardo del
crecimiento
(nifos),
hipertensién
arterial,
hiperglucemia,
cetoacidosis,
coma
hiperosmolar,
necrosis
avascular de
cadera, estrias
cutaneas,
catabolismo
muscular.

Aumenta los
efectos adversos
de digitalicos.
Aumenta la
hipopotasemia con
diuréticos
tiazidicos,
furosemide, y
amfotericina B.
Con
anticonvulsivantes
aumenta su
biotransformacién
hepatica y con
estrogenos
disminuye. Con
antiacidos
disminuye su
absorcién intestinal

Ulcera péptica. Tuberculosis.
Diabetes mellitus. Infeccién
sistémica. Crisis hipertensiva.
Insuficiencia hepatica y / o renal.
Inmunodeprimidos.
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Oral. Adultos:

como Aporexia, o
inmunosupresor g:ﬁif:ét\i{[?smno’ Cor_1 e! alopurinol
para transplante fiebre ’ se inhibe su By
:) easg gggr p/ okrgl(je TABLETA. _Cada Ieucopenia, gl?;::rrw]ts;cr)]rgjasmon y Hipersen_sibilidad a _Ia azatioprina
N dia. Otras table_ta contiene: - anemia, efectos adversos y en pacientes previamente
3461 Azatioprina afe.cciones 3mg/ Azatioprina 50 1 ano pancnppenla, Puede antagonizér tratados. con agentes alquilantes.
kg de peso mg. Envase con mfecmone_s, el bloqueo L_actlan_ma. Infecciones
corporal / dia; la 50 tabletas Eem(irrtagl_a_sa g neuromuscular sistémicas.
dosis se reduce, r:zfci:i%r?:s%: | producido por
de acuerdo con hipersensibilidad pancuronio
la respuesta y la inmediata
tolerancia. ’
Con
aminoglucésidos,
amfotericina B,
cotrimoxazol, los
AINE porque
aumentan la
nefrotoxicidad. Con
azatioprina,
Oral. Adultos y c_orncoester_mdes,
nifos: 15 mg/ Sgrlgégsriﬁlm'day
kg de peso aumentan la
corporal, 4 a 12 CAPSULA DE inmunosupresion
horas antes del GELATINA Temblor Con ’
trasplante y B!‘ ANDA. Cada cefalea, , carbamazepina,
dos semanas del | contiene: hiperplasia | isoniazida, o
. ' postoperatorio. Ciclosporina g|,ng!val, nausea, fenpbgrbltal, Hlpgrsensmllldad al farmaco o a
4306 Ciclosporina A Disminuir modificada o 6 meses vémito, dlarrga, fgnltomg y algun otro componente de la
gradualmente en | ciclosporina en d_olor a_bdo_mlnal, nfam_pmma formula.
un 5% semanal, microemulsion Q:E&r;r(':?gﬁls’ ::(sercrlltr;uyen ol
hasta obtener 25 mg. Envase hepatica, fatiga. inmunosupresor.

una dosis de
mantenimiento
de 5a10 mg/kg
de peso corporal
/ dia.

con 50
céapsulas.

Con ketoconazol,
amfotericina B,
diltiazem,
eritromicina,
imipenem-
cilastatina,
metoclopramida,
prednisona,
aumentan las
concentraciones
sanguineas de
ciclosporina.
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Oral. Adultos 'y
ninos: 15mg/

Con
aminoglucosidos,
amfotericina B,
cotrimoxazol, los
AINE porque
aumentan la
nefrotoxicidad. Con
azatioprina,
corticoesteroides,
ciclofosfamida y

kg de peso verapamil
corporal, 4 a 12 CAPSULA DE aumentan la
Rgrsa;)siairgée; del GELATINA Temblor, ggunosupresmn.
durante 1a 2 CBQSS':EA' Cada ﬁ?g:lrzzliésia carbamazepina,
si:}gn:fa?;lio contiene: gingival, nausea, i%gg;gﬁ;al Hipersensibilidad al farmaco o a
4298 Ciclosporina A %ismirr)mir ’ Ciclosporina 6 meses vémito, diarrea, fenitoina ’ algun otro componente de la
gradualmente en rr)odificac_ia o} dolor abdominal, rifampicin); formula
o ciclosporina en hipertricosis, o
un 5% semanal, microemulsién disfuncién disminuyen el
hasta obtener 100 mg. Envase hepatica, fatiga efecto
una dosis de con 50 (.:épsulas ’ ’ inmunosupresor.
mantenimiento Con ketoconazol,
de 5a10 mg/kg amfotericina B,
de peso corporal diltiazem,
/dia. eritromicina,
imipenem-
cilastatina,
metoclopramida,
prednisona,
aumentan las
concentraciones
sanguineas de
ciclosporina.
SE%‘ ,ﬁglﬁ%sago Aporexia, o Fenoparbitz_al,
peso corporal, en nausea, vomito, fenitoina, hidrato
dosis Gnica o ’en GRAGEA. Cada estomatitis de qloral, '
5 2 5 dosis.- gra?_ea aft;)sa, i clornco_estlermdes,
mantenimie’nto > | contiene: enterocolitis, alopurinol,
am/igce | COOCANS e o | v | Hpersensiicag
1751 Ciclofosfamida peso corporal / equivalente a 50 6 meses ﬁemorrég’ica imiprgminé ciclofosfamida. Embarazo.
ﬁ;;,ogggé):ﬁz./ mg de leucopenia, fenotiazinas, Lactancia. Mielosupresion
: ciclofosfamida. trombocitopenia, | vitamina A,

kg de peso
corporal 6 60 a
250 mg/ m2 de
superficie
corporal / dia, por

Envase con 50
grageas.

azoospermia,
amenorrea,
alopecia,
hepatitis.

succinilcolina y
doxorrubicina
favorecen los
efectos adversos
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6 dias;
mantenimiento 2
a5mg/kgde
peso corporal 6
50 a 150 mg/ m2
de superficie
corporal, dos
veces por
semana..

Temblor,
insomnio, Aciclovir y
cefalea, ganciclovir
hipertension favorecen su
COMPRIMIDO. arterial, toxicidad, con
. Cada ) . L
Oral. Adultos: 1 comorimido hiperglucemia, colestiramina e
i g cada 12 horas, contﬁane' hipercolesterole hidréxido de
5306 Acido micofenolico 72 horas : : 6 meses mia, aluminio y Hipersensibilidad al mofetilo
. Micofenolato de h . .
después de la mofetilo 500 hipofosfatemia, magnesio
cirugia ma. Envase con hipopotasemia, disminuyen su
9- o anemia, absorcién y pueden
50 comprimidos. . . LS
trombocitopenia, | afectar la eficacia
leucopenia, de anticonceptivos
reacciones hormonales
alérgicas.
O eS| oapsuia
e Cada capsula
0.30 mg / kg de SR Tembl
eso corporal / contlepe. emblor,
gia fraccionada Tacrolimus cefalea,

5084 Tacrolimus en 2 tomas: monohidratado 3 meses insomnio, Hipersensibilidad al
administrar’s a equivalente a 1 diarrea, nausea, medicamento
12 horas mg de parestesias,
después de tacrolimus. dispepsia

p . Envase con 50
suspender la via capsulas
intfravenosa. p )
Oral. Adultos 6
nifos: 0.15 a
Csomorigde [ SASUL
peso corporal / : p Tembl
dia, fraccionada contlepe. emblor,
; . Tacrolimus cefalea,
en 2 tomas; monohidratado insomnio Hipersensibilidad al

5082 Tacrolimus ?czimhlgrlirar 8a equivalente a 5 3 meses diarrea, nausea, medicamento
cespussde | 19%E Fctess.
suspender la via ' pep
intravenosa Envase con 50

’ céapsulas.

51




Vértigo,
sensacion de

SOLUCION ) .
INYECTABLE. ERSHZZ;” en
Cada frasco .
Intravenosa. . garganta, fiebre, . - .
5433 Rituximab Lno2r;0er;u/p;glme Rituximab 100 6 meses L:tr’:ucneciglzege de la féormula o a las proteinas
cada 7 dias. mg. Envase con prurito, nausea, murinas.
un frasco P
ampula con 10 vomito,
mi respiracion
’ dificultosa, rash
dérmico, fatiga.
SOLUCION Vértigo,
INYECTABLE. sensacion de
Cada frasco hinchazén en
Intravenosa g?ngilélr?e' Ie;rg:?lt); fiebre
(infusidn). Rituximab 500 gsc%lofric; ’ Hipersensibilidad al farmaco o a
. Adultos: 375 mg / . ’ cualquiera de los componentes
5445 Rituximab m2 de superficie umng%rggggse con | 6 meses Ll;?:ucng:fege de la formula o a las proteinas
g:&p;o;a(ljl{adsla, ampula con 50 prurito, ndusea, murinas.
ml, 6 envase vémito,
con dos frascos respiracion
ampula con 50 dificultosa, rash
ml cada uno. dérmico, fatiga.
Intramuscular.
Adultos y nifios:
Prevencién de
ngatltls A, dosis SOLUCION
Unicade 0.2 a INYECTABLE
0.5 ml/kg de :
éso corporal: Cada ampolleta
pes( porar, 6 frasco ampula
dosis total 5 ml. contiene:
Inmunoglobulina SafamP"?f." Inmunoglobulina . Fisbre Hipersensibilidad a componentes
3832 humana normal poliomielitis, humana normal 5 dias moderada, dolor de la férmula farmacéutica
varicela 'y local, anafilaxia. ’

rubéola, 0.2 a 0.4
ml / kg de peso
corporal / dia,
durante 7 dias.
En pacientes con
inmunodeficienci
a30a50ml/
mes.

330 mg. Envase
con un frasco
ampula 6
ampolleta con 2
ml.
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