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Experiencia del Hospital Infantil de Morelia en la atencion de nifilos con Miastenia Gravis y
propuesta de un protocolo de diagndstico.

RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la incidencia de Miastenia Gravis por edad, sexo y tipo en los nifios del
Hospital Infantil de Morelia en un periodo de 6 afios, identificar las principales manifestaciones clinicas,
alteraciones de laboratorio e imagen en los nifios estudiados, describir el tratamiento y evolucion de los

casos estudiados, disefiar una propuesta de protocolo diagnéstico del nifio con MGJ.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico y retrospectivo. Se obtuvo informacion de los
expedientes clinicos de los pacientes pediatricos con MG del servicio de neurologia pediatrica en el
Hospital Infantil de Morelia, encontrandose un total de 15 pacientes, 13 cumplieron con los criterios de

inclusién y se excluyeron 2.

RESULTADOS: La MGJ se observo en 60% en el sexo masculino y 40% en el femenino, en la etapa
prepuberal se observé una relacién 1.2:1 predominando el sexo masculino y en la etapa postpuberal una
relacién 3:1 con predominio femenino, la moda fue de 2 afios mientras que la mediana de 6.6 afios,
segun la clasificacién de Osserman la forma clinica mas frecuente fue la generalizada leve (lla) en un
61%,los sintomas mas frecuentes fueron: ptosis palpebral, fatigabilidad muscular e hipotonia. Los
anticuerpos Anti-AchR fueron positivos en 39%, no se demostraron alteraciones en el timo, el tratamiento
mas utilizado fue piridostigmina, esteroide e inmunoglobulina intravenosa, la evolucion posterior al
tratamiento fue: asintomaticos en 54% de los pacientes. CONCLUSIONES: La MGJ se presenta de
manera equitativa en la etapa prepuberal tanto en mujeres como en hombres, sin embargo, en la etapa
postpuberal tiene predominio por el sexo femenino, segun la clasificacibn de Osserman predomina la
forma de presentacion generalizada leve, el diagnéstico de la MGJ es complicado debido a la poca

tolerabilidad y disponibilidad limitada en los pacientes pediatricos, por lo cual continua siendo un reto.

PALABRAS CLAVES: Unién neuromuscular, placa motora, Miastenia gravis juvenil, Escala de Osserman,

anticuerpos Anti AChR, piridostigmina, prednisona, inmunoglobulina intravenosa.
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Experience of the Children's Hospital of Morelia in the care of children with Myasthenia

Gravis and proposal of a diagnhostic protocol.

ABSTRACK.

OBJECTIVES: To determine the incidence of Myasthenia Gravis by age, sex and type in children
of the Children's Hospital of Morelia in a period of 6 years, to identify the main clinical manifestations,
laboratory and image alterations in the children studied, to describe the treatment and evolution of the

cases studied, design a proposed diagnostic protocol for the child with MGJ.

MATERIAL AND METHODS: Observational, analytical and retrospective study. Information was obtained
from the clinical files of pediatric patients with MG from the pediatric neurology service at the Children's
Hospital of Morelia, where a total of 15 patients were found, 13 met the inclusion criteria and 2 were
excluded.RESULTS: The MGJ was observed in 60% in the male sex and 40% in the female, in the
prepubertal stage a 1.2: 1 relationship was observed, predominantly the male sex and in the postpubertal
stage a 3: 1 ratio with female predominance, fashion was 2 years whereas the median was 6.6 years,
according to the Osserman classification the most frequent clinical form was the generalized mild (lla) in
61%, the most frequent symptoms were: palpebral ptosis, muscular fatigability and hypotonic. The Anti-
AchR antibodies were positive in 39%, no alterations were demonstrated in the thymus, the most used
treatment was pyridostigmine, steroid and intravenous immunoglobulin, the evolution after the treatment
was: asymptomatic in 54% of the patients. CONCLUSIONS: MGJ presents equitably in the prepubertal
stage in both women and men, however, in the postpubertal stage it is predominantly female, according to
the Osserman classification and the form of mild generalized presentation predominates. MGJ is
complicated due to the limited tolerability and limited availability in pediatric patients, which continues to

be a challenge.

KEYWORDS: Neuromuscular junction, motor plate, Juvenile myasthenia gravis, Osserman scale, Anti

AChR antibodies, pyridostigmine, prednisone, intravenous immunoglobulin.

11



. MARCO TEORICO

1.1 RESENA HISTORICA

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune, de causa desconocida, adquirida,
crénica, y que afecta a la unién neuromuscular. Produce debilidad de la musculatura esquelética y tiene,
como caracteristica mas tipica, la fatigabilidad, es decir, el empeoramiento con el ejercicio repetido y la
mejoria con el reposo. Thomas Willis egresado de la Universidad de Oxford describe con gran precision
en su libro De anima Brutorum los sintomas tipicos de una miastenia gravis, incluyendo la disartria,
disfagia, diplopia y la dificultad respiratoria, anotando el hecho caracteristico de recuperacion de la fuerza
muscular tras un reposo no muy prolongado. El siguiente es un aparte del texto escrito por Willis: “En
estos momentos tengo bajo mi cargo una mujer honesta y prudente que desde hace muchos afios sufre
una paralisis espuria, que no solo afecta sus extremidades sino también su lengua, de tal manera que
durante un rato puede hablar sin molestias y con una intensidad aceptables, pero después de hablar
durante un tiempo, de manera apresurada o con ansiedad y se vuelve muda como un pez , para después
recuperar su voz en una hora o dos ...... este tipo de paralisis espuria que parece originarse de un
defecto, o mas bien, de una debilidad de los espiritus animales que de una obstruccién, puede
sospecharse que no solamente los espiritus en si mismos muestran un error sino que en ocasiones la
impotencia del movimiento local depende de un fallo en la unién que existe entre la sangre y las fibras

motrices” ®)

Escrito inicialmente en latin, fue traducida al inglés en 1683 por Samuel Pordage, pero no fue
hasta 1903, doscientos afios después, cuando Guthrie en 1903, escribié una carta en la revista The
Lancet, acreditando a Willis como el autor de la primera descripcién clinica de la enfermedad. Destacan
las contribuciones de Sir Samuel Wilks del “Guy’s Hospital “de Londres, Wilhein Heinrich Erb de la

“Friederich’s Clinic” de Heidelberg, y Oppenheim de la “Westphal’s Clinic” de Berlin.

En 1890, Shaw, describe una insuficiencia respiratoria terminal en un paciente afecto de pardlisis
bulbar sin cambios estructurales en la médula espinal. Lo notable de este caso es que, aunque el

paciente murié de insuficiencia respiratoria, fue la primera ocasién en que se utilizo la respiracion artificial
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como parte del tratamiento de la MG. Este primer paso en el reconocimiento de la fisiopatologia, fue
confirmado por German Hoppe médico norteamericano que trabajé con Oppenheim en la “Westphal's
Clinic”, y que recopilé todos los casos publicados hasta entonces y realizdé un estudio comparativo de los
sintomas de la enfermedad. Remarcé que No aparecian alteraciones en los estudios cerebrales y
propuso que la debilidad estaba causada por alguna toxina enddgena que afectaba a los centros

motores. @

Friedrich Jolly en 1895 fue quien empleo primero el nombre de miastenia gravis, al que afiadi6 el
termino pseudoparalitica para indicar la falta de cambios estructurales en la necropsia. También fue Jolly
quien demostré que la debilidad podia producirse mediante estimulacion faradica repetida del nervio

motor y que el musculo “fatigado “aun reaccionaria a la estimulacién galvanica de su membrana. @

Sin embargo, la descripcion clinica de la miastenia gravis que hizo Samuel Goldflan en 1893, ha
sido para muchos autores, el paso mas importante en la historia de la MG. Describi6 todos los sintomas
que debian estar presentes y que la diferenciaban de la pardlisis de Duchenne (distrofia muscular).
Refiri6 como debian ser los sintomas fluctuantes a lo largo del tiempo, la distribucion de los grupos
musculares afectados, la ausencia de atrofia 0 espasmos musculares y la normalidad de los reflejos
osteotendinosos durante las crisis. Enfatizé que la mejoria o remisién de los sintomas podia ser
espontanea, que la enfermedad en algunos casos podia ser benigna y que debia diferenciarse de la

histeria. Por eso la miastenia gravis todavia es conocida como el sindrome de Erb-Goldflan ©

En la Reunién de la Sociedad Berlinesa de Psiquiatria y Neurologia de 1899 se aceptd el nombre
de Miastenia Gravis, propuesto por Friedrich Jolly. Mé&s tarde, Henry Dale y Wilhelm Siegmund Feldberg,
demostraron que la Ach se liberaba en las terminales motoras y que su accion era inhibida por la
acetilcolinesterasa (AchE). Describieron la fisostigmina, un inhibidor de dicha enzima, producia una
mejoria clinica en los pacientes con MG, postulando que la debilidad se debe a una alteracién en la

funcion de la placa motora. Sus investigaciones se premiaron con el Nobel en 1936. @

En 1935, Lindsley, mediante el estudio electromiografico, demostro la existencia de una variacion

anormal en la amplitud de los potenciales motores voluntarios con un ritmo y rango normales. (s)
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La relacion entre la miastenia gravis y el timo, no se establecid hasta entrado el siglo XX, aunque
Oppenheim ya describié en 1899 un tumor timico en la necropsia de un paciente con MG, posteriormente
Carl Weigert en 1901, relaciona por primera vez la hiperplasia timica y las linforragias intramusculares, y
crey6 que los infiltrados eran metastasis procedentes de un tejido timico malignizado y por tanto la causa
de la MG. Bell, en 1917, tras revisar la literatura constatdé que la mitad de los pacientes con MG

presentaban anomalias timicas. ©

En la segunda mitad del siglo XX, empieza a cobrar fuerza la idea de un mecanismo
inmunoldgico subyacente a la MG. John Simpson, en 1960, defendié la posibilidad de un componente
autoinmune a nivel de la placa motora, apoyandose en la asociacion de la MG y otras enfermedades
autoinmunes, las alteraciones timicas, la fluctuacion de los sintomas y la existencia de miastenia neonatal

transitoria. ™

Los primeros tratamientos para la miastenia gravis no aparecieron hasta 1930 y su hallazgo los
debemos a dos mujeres. La primera fue la doctora Harriet Edgeworth, que padecia miastenia gravis y
observo como al tomar efedrina, un derivado de la planta de origen chino Ma Huang, por otros motivos

médicos, sus sintomas mejoraban. ©)

En 1934 Mary Broadfoot Walker (1888-1974), una médico residente del “St.Alfege’s Hospital “en
Inglaterra demostrd por primera la efectividad de la fisostigmina en el tratamiento de la miastenia. Su
trabajo, publicado en la revista Lancet, referia el caso de una paciente de 54 afos afecta de MG.Dado
que los sintomas recordaban a una intoxicacién por curare decidio tratar a su paciente con el antidoto del
curare, la fisostigmina y tras su uso subcutaneo observé una espectacular aunque breve mejoria de los

sintomas. ©

En Espafia en 1988, Ponseti y Fort del hospital Vall d’Hebron de Barcelona, tratan a 5 pacientes
miasténicos con inmunoglobulinas intravenosas y, también por primera vez en Espafia, las utilizan como
preparacién preoperatoria en sustitucion de la plasmaféresis. Desde entonces hasta ahora las

investigaciones se han centrado en dilucidar el modo de accién de las inmunoglobulinas en la MG. (10
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Blalock es considerad el pionero en la timectomia moderna. @1 Geoffrey Keynes realizé la
primera timectomia transesternal en Europa, aunque los primeros resultados no se publicaron hasta
1949, con una serie de 151 pacientes; de los 120 pacientes con miastenia que no tenian timoma y que
superaron la operacion, el 65% mostr6 completa o casi completa remisiéon de los sintomas, pero los
resultados eran peores en los pacientes que presentaban timoma. Desde las primeras descripciones
hasta ahora han transcurrido mas de 200 afios. La enfermedad en este tiempo ha cambiado
radicalmente, tanto en lo que respecta a la epidemiologia, diagndstico y manejo como, sobre todo, al
estado funcional de los pacientes, hasta tal punto que el apelativo de “gravis” se puede considerar

inapropiado en la mayoria de los casos. 12
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|.2 EPIDEMIOLOGIA DE MIASTENIA GRAVIS.

La miastenia gravis es la causa mas frecuente de los transtornos de la uniéon neuromuscular. MG es una
enfermedad rara. Existe una gran variabilidad en las tasas de incidencia reportadas y las tasas de
prevalencia, se basa en varios estudios epidemiol6gicos realizados principalmente en Europa y Estados
Unidos durante los Gltimos 70 afios. Philips en 1996 realizé un estudio donde se encontraron 50 tasas de
incidencia reportadas en 29 lugares, en uno de los estudios realizados en Virginia, E.U.A, se reporto la
incidencia mas alta de 14.2 casos por cada 100,000 habitantes, con un intervalo de confianza del 95%, lo

gue corresponderia a 25,922 casos en estados unidos. (13

En un meta-andlisis actual publicado en el 2010 se revisaron 4030 trabajos, de los cuales, solo 55
fueron seleccionados, se revisaron un total de 8033 casos en un periodo de 17 afios(1950-2007),35
estudios fueron realizados en Europa ,con la contribucidon de paises escandinavos(9 estudios),del norte
de ltalia (5 estudios) y de la unién soviética (6 estudios).Solo 35 estudios examinaron la incidencia, en
los cuales, las tasas oscilaron entre 1.7 a 21.3 casos por millén de personas por afio, existe un rango
muy amplio y variable sin embargo en promedio se calculé una incidencia de 5.3 casos por millon de
personas por afo. La heterogeneidad observada podria explicarse por una serie de factores; ya sea
biologicos o técnicos. En 44 estudios se examind la prevalencia y se estimo6 en 77.7 casos por millén de
habitantes al afio. En 7 estudios Unicamente se examind la tasa de mortalidad la cual oscilo entre 0.06 a

0.89 casos por millén de personas al afio- 14

Se realiz6 una revision sistematica de la incidencia de miastenia gravis en Europa, Tanzania,
Hong Kong, Japén, América del Norte, Cuba, Curazao y Aruba, las estimaciones mas confiables de
incidencias encontradas fueron 30/ 1, 000,000 / afio con la mayoria de estudios originados en Europa. La
mayoria de los estudios realizaron en una revision retrospectiva de registros médicos, 1o que mejord la
comparabilidad. En este mismo estudio se revis6 una incidencia en nifios y adolescentes de 0 a 19 afios

entre 1-5/1.000.000 / afio. Existen Pocos estudios de tasas de incidencia en la poblacién pediatrica. 9
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Reportes aislados in extenso publicados en revistas indizadas nacionales o internacionales han dado
cuenta de algunas de las caracteristicas de la MG en medios hospitalarios, sobre todo de la capital del

pais en donde se ha descrito su patogénesis, comorbilidad, tratamiento y pronéstico. (16)

La Miastenia gravis juvenil (MGJ), representa el 11-29% de todos los pacientes con Miastenia
Gravis. La miastenia infantil difiere del adulto en su prevalencia de género, gravedad, etiologia y eleccion
de las modalidades de tratamiento. @” La incidencia es aproximadamente igual durante la etapa
prepuberal y postpuberal. Los informes anteriores en relacion con mujeres y hombres en el grupo de

edad prepuberal (>12afios) es 1.1 y en la etapa postpuberal es 4:1(>12afos). @820
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|.3. DEFINICION DE MIASTENIA GRAVIS.

La Miastenia Gravis es la enfermedad autoinmune mejor entendida del sistema nervioso, en
donde existen anticuerpos dirigidos contra el AChR en la unién neuromuscular, lo que resulta en

debilidad que empeora con la actividad muscular sostenida o repetitiva. 29

[.4. LA UNION NEUROMUSCULAR: LA PLACA MOTORA.

La union neuromuscular o sinapsis neuromuscular, es la unién entre el axén de una neurona (de
un nervio motor) y un efector, que en este caso es una fibra muscular. En la uniébn neuromuscular
intervienen las siguientes estructuras: una neurona presinaptica (botén presinaptico o botén terminal),
espacio sinaptico (la hendidura sinaptica) y una o mas células musculares (la célula diana).Esta union
funcional es posible debido a que el mlsculo es un tejido eléctricamente excitable. El neurotransmisor
mas frecuente en este tipo de sinapsis es la acetilcolina que tiene sus receptores en la membrana

postsinaptica ??, como se muestra en la siguiente imagen:
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Fuente: https://sites.google.com/site/trulylocolocomotion/where-nerve-meets-muscle-the-neuromuscular-
junction.

UNIDAD MOTORA.

Una neurona motora (motoneurona) es la neurona que emite el impulso causante de la contraccion de la
fibora muscular, es decir, conduce los impulsos del cerebro y la médula espinal hacia los efectores
(musculos). La neurona motora y el conjunto de todas las fibras musculares a las que estimula

constituyen una unidad motora. Ramas de una misma motoneurona pueden llegar a inervar hasta 500
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fibras musculares, sin embargo mientras mas fino es el movimiento que debe efectuar el misculo, menor
es el tamafio de la unidad motora, existiendo situaciones en que cada fibra nerviosa inerva sélo una fibra
muscular @2 Para que la fibra del misculo esquelético se contraiga, debe aplicarsele un estimulo. Los
estimulos son liberados por las neuronas. Las neuronas constan de un terminal llamado axén. Este al
entrar en el misculo se ramifica en varias terminales axonales. La region de la membrana de la fibra
muscular adyacentes a estos terminales recibe el nombre de placa motora. El extremo distal de un
terminal axonal contiene muchas vesiculas rodeadas de membrana llamadas vesiculas sinapticas dentro
de las cuales se encuentra un neurotransmisor llamado acetilcolina que se libera en la unién
neuromuscular. En la zona de contacto, el terminal axonal forma una dilatacién que se aloja en una
depresion poco profunda de la superficie de la fibra llamada hendidura sinaptica primaria. Cuando el
potencial de accién alcanza a la placa motora, el neurotransmisor acetilcolina, contenido en las vesiculas
sinapticas, se libera y se difunde a través de la hendidura. Este se une a receptores de acetilcolina
presentes en la membrana postsinaptica, e induce la despolarizacién del sarcolema. Esta despolarizacion
es transmitida a los tubos T donde provocan la liberacion de iones de calcio (Ca++) al reticulo
sarcoplasmatico. Una vez liberados los iones calcio, originan la contraccién de las miofibrillas al

difundirse entre los filamentos proteicos de actina y miosina 2, como se muestra en la siguiente imagen:
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Sintesis y liberacién de la acetilcolina.
Fuente: Chicharro Lépez, J. y Fernandez Vaquero, A. Fisiologia del ejercicio. Madrid: Ed. Panamericana, 2006
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|.4.2 RECEPTORES DE ACETILCOLINA.

El receptor de acetilcolina es una proteina transmembrana formada por: 2 subunidades a
idénticas (que constituyen elementos importantes estructurales a los sitios vinculantes con Ach) y 3
subunidades diferentes, denominadas 3, y y 6.En la forma adulta la subunidad gamma es sustituida por la
unidad €, que le confiere propiedades cinéticas mas rapidas en relacion con el canal idnico situado en la
parte central del receptor. Algunos musculos de los adultos; en particular los musculos extraoculares,
siguen expresando el receptor de Ach embrionario. Existen otras proteinas presinapticas transmembrana,
entre ellas la tirosina muscular especifica quinasa (MuSK), que es el principal auto antigeno en algunos
pacientes con MGJ. La expresion de MuSK en el desarrollo y madurez muscular es similar al receptor de
Ach. En el musculo maduro, la proteina MuSK esta presente solo en un lugar destacado de la UNM,
donde forma parte del receptor para Agrin. La proteina Agrin es una proteina sintetizada por las neuronas
motoras y secretada hacia la ldmina basal sinaptica, la sefalizacion mediada por la interaccién
Agrin/MuSK desencadena y mantiene la agrupacién del receptor de acetilcolina. La Rapsina es una
proteina periférica de la membrana expuesta en la superficie citoplasmatica de la membrana

postsinaptica, necesaria para la agrupacion del receptor de acetilcolina 22

1.5 FISIOPATOLOGIA AUTOINMUNE

La MG cumple los criterios estrictos de un transtorno autoinmune debido a que cumple con las
siguientes caracteristicas: los anticuerpos estdn presentes en el lugar de la patologia, la unién
neuromuscular, la inmunizacién de animales con el receptor de acetilcolina reproduce la enfermedad y

las terapias que eliminan anticuerpos disminuyen la gravedad de los sintomas de la miastenia gravis. 3

ANTICUERPOS EN LA MIASTENIA GRAVIS

Los anticuerpos contra el receptor de Ach afectan la transmision neuromuscular por lo menos con 3

mecanismos @2):
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1. Activacion del complemento el la UNM.

La union neuromuscular de los pacientes con MG activa la cascada del complemento y el
complejo de ataque a membrana(MAC),produciendo disminucion del numero de receptores y destruccion
de la morfologia de la membrana muscular postsinaptica.diferentes lineas de evidencia indirecta sugieren
que la activacion del complemento en la placa neuromuscular podria ser la principal causa de perdida del
receptor de acetilcolina y el fracaso de la transmision neuromuscular.como se muestra en la siguiente

imagen:
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Activacion del complemento en la UNM.Fuente: Conti-Finne Bm, Milani M, Kaminski H. Myasthenia
Gravis: Past,Present And Future. Science In Medicine. 2006 Noviembre; 116(11): P. 2842-2846.

2. Degradacion acelerada de los receptores de acetilcolina.

Proceso conocido como: modulacion antigenica,que es la capacidad de un anticuerpo para cruzar
la barrera,iniciando asi, una sefial celular que causa la endocitosis acelerada y degradacion de los

receptores de acetilcolina.

3. Bloqueo funcional de los receptores de acetilcolina.

Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina tienen la propiedad de bloquear el sitio de union
de la acetilcolina. No obstante que esto representa un potente mecanismo,se encuentran pequefas

cantidades y desempefian un papel menor en la mayoria de los casos.
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En el 2001 fueron identificados anticuerpos contra el receptor musculo especifico de tirocin-
cinasa (MuSKAb) en pacientes con miastenia gravis generalizada seronegativa @4.En los casos donde
hay anticuerpos negativos, las pruebas neurofisiolégicas y la respuesta al tratamiento asegura el

diagnéstico. @9

PAPEL DE LAS MOLECULAS HLA'Y LAS CELULAS TCD4 +

Se denomina HLA al complejo de antigeno leucocitario humano, el cual es un grupo de genes
implicados en el reconocimiento inmunoldgico entre las células del sistema inmune. El HLA se encarga
de codificar los antigenos de histocompatibilidad, estos a su vez son los responsables de captar
fragmentos de péptidos de proteinas extrafias para presentarlas a las células T especificas del antigeno.
Existe un papel importante de las moléculas HLA de clase Il, que presentan los epitopos del antigeno
especifico de las células T CD4 +.los pacientes con MGJ.Al igual que pacientes con otras enfermedades
autoinmunes, expresan algunos alelos HLA con mayor frecuencia que la esperada en la poblacion
general. Unos productos de genes HLA de clase I, el DR3 y el DW3 se encuentran con frecuencia en
pacientes con MGJ. En un estudio realizado en la poblacion mestiza mexicana se demostré con mayor
frecuencia el HLA-DR11 en pacientes con MGJ asociada a timoma, lo que sugiere que este alelo podria

ser un marcador genético para este subgrupo de pacientes. (26)

Las citosinas Th1l pro inflamatorias inducen la expresiéon de HLA de clase Il en el musculo, lo que
facilita la presentacién de los epitopos del receptor de acetilcolina y aumenta la produccion de IFN
inducido por las citosinas y sus receptores en el musculo, timo y ganglios linfaticos de pacientes con
MGJ. Una disminucién en la expresion de citosinas proinflamatorias se correlaciona con menor severidad

de los sintomas. 22

PAPEL DEL TIMO EN MIASTENIA GRAVIS.

Debido al importante papel de los linfocitos en la patogenia de la miastenia gravis, se propuso

que el origen de esta respuesta autoinmune se origina en el timo.
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El timo es un organo linfoide central, en el que las células madre de la médula 6sea se
diferencian en linfocitos T maduros. Una gran proporcién de pacientes con miastenia gravis presenta
anormalidades en el timo; en general, 70% tiene hiperplasia folicular, 15% tiene timomas y el resto tiene
timos histolégicamente normales. Los linfocitos en el timo y en sangre periférica al parecer son
sensibilizados en la MG, las células mioides similares a las células musculares se encuentran en el timo,
por lo que en pacientes con MG se enriquece el tejido timico de AChR reactivo a células T, esta relacién
ademéas de otros estimulos causan alteracion de la tolerancia inmunolégica, que conduce a una
respuesta autoinmune. En pacientes jévenes se observa mas frecuentemente hiperplasia, con una razén
mujer-hombre de 3 a 1, ésta afecta principalmente la médula del timo, donde se observan centros
germinales ubicados en los espacios perivasculares que son similares a los encontrados en los ganglios
linfaticos, lo cual indica que en estos timos miasténicos ocurre activacion y proliferacién de linfocitos B.
En pacientes con hiperplasia del timo se han encontrado titulos de anticuerpos contra AchR mayores a
los de quienes no tienen hiperplasia. Se ha llegado a concluir, entonces, que el timo en casos de
miastenia gravis contiene todos los elementos necesarios y suficientes para montar una respuesta
inmune dirigida contra el AChR y que, a la vez, es fuente de células inmunes activadas contra este

mismo objetivo que emigran y se siembran en tejidos periféricos. @7

.6 CUADRO CLINICO.

Los sintomas cardinales incluyen debilidad muscular fatigable, fluctuando y alternando con ptosis,
disartria o disfagia y disfuncion respiratoria. Puede tener sintomas limitados a los ojos (miastenia ocular)

o generalizados. (28

La miastenia se caracteriza por debilidad de la musculatura esquelética y fatiga facil que puede
afectar a los distintos grupos musculares de nuestra anatomia. La debilidad muscular empeora con el
ejercicio y mejora con el reposo, existiendo variaciones horarias asi como estacionales, pudiendo cursar
con brotes de agravacion. Los musculos oculares, faciales y bulbares son los mas frecuentemente
comprometidos por la enfermedad, produciendo sintomas como ptosis palpebral, diplopia, facies
amimica, disartria, dificultad para la masticacion y deglucion, falta de fuerza en brazos y piernas y, en los

casos mas graves, afeccion de la musculatura respiratoria con disnea o0 parada respiratoria. Los
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pacientes manifiestan empeoramiento de la debilidad muscular ante infecciones intercurrentes, fiebre,
agotamiento fisico y cambios emocionales. La debilidad muscular puede mejorar con el frio y empeorar
con el calor, cambios térmicos que pueden utilizarse como prueba diagnostica tanto clinica como
electromiogréaficamente. El dato mas caracteristico de la enfermedad es la exacerbacion de la debilidad
muscular tras el ejercicio fisico y la mejoria tras el reposo. En méas del 70% de los casos la enfermedad
se inicia con afeccion de la musculatura ocular y en un 20% continta afectando exclusivamente a los
ojos, mientras que en la mayoria de los casos la sintomatologia ocular va seguida de nuevos brotes con
afeccion de mayores territorios musculares. Como toda enfermedad autoinmune, en un pequefio nUmero

de casos, pueden presentarse remisiones espontaneas. 9

[.6.1 MIASTENIA GRAVIS PEDIATRICA

SINDROMES MIASTENICOS CONGENITOS

Los sindromes miasténicos congénitos (CMS) son un grupo diverso de trastornos genéticos
causados por sefiales anormales transmision en la placa terminal motora, un contacto sinaptico especial
entre los axones motores y cada fibra del misculo esquelético. La mayoria de los CMS provienen de
defectos moleculares en el receptor de acetilcolina nicotinico muscular, pero también pueden ser
causados por mutaciones en proteinas presinapticas, mutaciones en proteinas asociadas con la lamina
basal sinaptica, defectos en la placa terminal de desarrollo y mantenimiento, o defectos en la
glucosilacion de proteinas. El diagnostico especifico de algunos CMS puede a veces ser alcanzado por
pistas fenotipicas que apuntan al gen mutado. Los nifios con CMS a menudo tendran un familiar que se
vea afectado de manera similar. Estos nifios presentaran debilidad fatigable, generalmente a una edad
muy temprana, y pueden presentarse en la infancia Los musculos afectados pueden ser solamente
oculares, lo que puede conducir a una ptosis fatigable aislada, o todos los musculos esqueléticos pueden

estar afectado que conduce a una debilidad mas generalizada. <9

MIASTENIA NEONATAL TRANSITORIA

La miastenia neonatal transitoria (TNM) es un trastorno mediado por anticuerpos que difiere de la

Miastenia Gravis Juvenil y los sindromes miasténicos congénitos. Esta enfermedad se presenta poco
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después del nacimiento en bebés de madres que tienen enfermedades autoinmunes (Miastenia Gravis).
Los autoanticuerpos maternos circulantes cruzan la placenta hasta el feto, lo que lleva a un nifio afectado
después del nacimiento Hijos de madres que tienen miastenia grave desarrollaran TNM
aproximadamente 5-30% de las veces. Los sintomas que pueden presentar son hipotonia generalizada,
llanto débil, dificultad respiratoria, mala succién y debilidad muscular extraocular, los sintomas
generalmente pueden ser autolimitados aunque en algunos casos pueden requerir apoyo ventilatorio. Los
pacientes responden bien al tratamiento con neostigmina e intercambio de plasma. TNM se puede
distinguir de CMS mediante la deteccién de autoanticuerpos, y cuando se demuestra que la enfermedad

es transitoria una vez los autoanticuerpos se eliminan del bebé y los sintomas desaparecen. 1)

MIASTENIA GRAVIS JUVENIL

La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es un trastorno crénico auto inmune de la transmision
neuromuscular que se manifiesta por fatiga muscular precoz con progresién a la paralisis durante estados
de contraccidon muscular iterativos (movimientos) o sostenidos (posturas).La recuperacién de la fuerza
muscular ocurre de segundos a minutos después que se interrumpe la contraccién muscular. Por lo tanto,
los sintomas de fatiga o debilidad muscular son mas obvios hacia el final del dia. Los musculos extra
oculares y elevadores de los parpados tienen mas tendencia a la pardlisis sin recuperacion durante el
reposo que los musculos inervados por otros pares craneales y de las extremidades. Las formas de
presentacion de la MGJ son las que se describen a continuacién: generalizadas (47%), ocular (43%) y
crisis miasténica (10%).Al cabo de 1-3 afios la forma generalizada aumenta al 80%, las formas oculares
disminuyen al 20% vy las crisis miasténicas, que ocurren solamente en las formas generalizadas,

disminuyen al 5%. (32
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e PRESENTACION OCULAR:

Existen anticuerpos circulantes en contra del receptor nicotinico de Ach, estos Acs pueden
afectar el receptor de Ach y causar variedad de formas clinicas, entre ellas una de las manifestaciones

maés frecuentes es la miastenia ocular, de la cual existen algunas hipétesis.

Una de ellas la hipétesis fisiolégica que menciona diferencias de los musculos extraoculares
estructuralmente, las fibras de los masculos extraoculares son mas pequefias y variables en tamafio con
mas inervacion que los muasculos de las extremidades. Son los musculos que mas paraddjicamente
pueden ser mas resistentes a la fatiga. Hay dos clases amplias de fibras musculares; las fibras rapidas
(contraccion nerviosa) tienen una placa final Unica y pueden generar un potencial de accion en respuesta
a un unico estimulo nervioso, constituyen alrededor del 80% de los musculos extraoculares. Las fibras
lentas (tonicas) tienen mudltiples placas terminales y no generan un potencial de accién, mas bien
muestran contracciones lentas, estos comprenden alrededor del 5% de los musculos extraoculares y son
localizados principalmente en la capa adyacente al globo ocular. Comparando las fibras de contraccién
nerviosa de las extremidades vy las fibras de los misculos extraoculares, se observé que estas Ultimas
desarrollaron mas tensiéon en menos tiempo y su frecuencia durante movimientos bruscos puede exceder
los 400 Hz, dos veces mas que en los musculos de las extremidades. La imagen de asimetria fluctuante
de oftalmoplejia externa con ptosis palpebral y cierre ocular débil es caracteristica de la miastenia ocular.
A menudo se ensefia que la miastenia ocular deberia ser considerada como una alteracion de la
motilidad que respeta la pupila y es una forma atipica de paralisis nerviosa. Patrones combinados de
paralisis del musculo elevador del parpado superior y musculo orbicular, son altamente indicativos de
miastenia. En una encuesta de pacientes con miastenia ocular el 10% solamente tuvieron ptosis, 90%
combinacion de ptosis y diplopia, 25% tienen adicionalmente debilidad del musculo orbicular. Al igual que
en otras causas de ptosis una caida del parpado puede parecer leve debido a una compensacion parcial,
la mejoria de la ptosis es un signo relacionado en el cual el levantamiento manual del parpado elimina la
necesidad de compensacion, causa que el otro ojo aparentemente normal desarrolle ptosis y en realidad
la disfuncién del parpado es bilateral, esta ptosis que se desarrolld6 en el segundo ojo se habia

enmascarado por el aumento compensatorio central de la inervacién dirigida, para superar la ptosis mas
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severa, por lo que se distribuye en ambos ojos, conocido como “Ley de Hering”. La diplopia es la
segunda manifestacién mas frecuente de miastenia ocular, se puede desarrollar también afeccion de los
musculos extraoculares, asi como, un estrabismo concomitante. Puede desarrollar desde la paresia
muscular individual hasta la oftalmoplejia externa total, puede imitar paralisis de nervios periféricos, como

paralisis del VI, VIl y lll par craneal. &3

Los pacientes pediatricos en particular pueden quejarse de visién doble, particularmente durante
una lectura prolongada o en el transcurso del dia, algunas veces los nifios se pueden presentar a los
pediatras por tener dificultad(o por sentirse inseguros) al subir escaleras debido a la diplopia. La ptosis
induce a los nifios a reclinar su cabeza para poder ver mucho mejor. Alrededor del 50% de los nifios con
sintomas oculares pueden desarrollar compromiso sistémico o bulbar dentro de los 2 afios posteriores al

inicio. 34

e PRESENTACION GENERALIZADA

Las formas generalizadas desde el comienzo ocurren entre el 47-50 % de los nifios y
adolescentes con MGJ. Al comienzo la fatiga se ignora ya que nunca llega al extremo de paralisis
generalizada, y el diagnostico es tardio ya que raramente se piensa en esta condicion. Los signos de
fatiga y debilidad son méas evidentes al final del dia. En estadios leves, la afeccion de los muasculos
flexores del cuello puede ser la Unica manifestacion de la debilidad generalizada, estos musculos son
frecuentemente mas débiles que los musculos extensores, aunque cualquier muasculo de las
extremidades o tronco también pueden estar afectados. En general los musculos de las extremidades
superiores son mas débiles que los musculos de extremidades inferiores. En las extremidades superiores
los musculos; deltoides y los extensores de la mufieca son los mas frecuentemente involucrados, en las
extremidades inferiores los dorsiflexores del pie son los mas afectados, seguidos en frecuencia por los

musculos flexores de la cadera, gastronemios y cuadriceps. El diagnéstico es de exclusion. 32

CRISIS MIASTENICA

La forma de comienzo ocurre entre el 7 y 10% de los pacientes con MGJ, con mas frecuencia en

los post puberes. La fatiga se manifiesta por disnea durante la actividad que desaparece con el reposo
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hasta que se hace persistente en el curso de 12 a 24 horas acompafiada de disfagia, disfonia,
sudoracion, taquicardia y pardlisis de las extremidades con incapacidad para caminar e insuficiencia
respiratoria. El paciente puede requerir ventilacion mecanica y hospitalizacion en unidad de cuidados
intensivos. Para el tratamiento se requiere plasmaféresis y/o gammaglobulina intravenosa asi como

inhibidor de acetilcolinesterasa. 32

[.6.2 CLASIFICACION CLINICA

La clasificacién clinica propuesta por Osserman 1958, sigue siendo mayoritariamente aceptada y

es basicamente la siguiente:

e Grupo I: Miastenia Ocular.

Es una forma localizada de la enfermedad, que se caracteriza fundamentalmente por ptosis y diplopia

(15-20 % de los pacientes miasténicos).

e Grupo llA: Miastenia Generalizada Leve

De comienzo lento, a menudo ocular, que se extiende gradualmente a musculatura bulbar y esquelética,

respetando los musculos respiratorios (30% de los pacientes).

e Grupo lIB: Miastenia Generalizada Moderada.

Con mayor afectacion de la musculatura esquelética y bulbar que la anterior, respetando los musculos

respiratorios (25% de los pacientes).

e Grupo lll: Miastenia Aguda Fulminante.

Comienzo rapido y con afectacion precoz e intensa de la musculatura bulbar, esquelética y respiratoria

(15% de los pacientes).
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e Grupo IV: Miastenia Grave Tardia:

Cronica, con progresion gradual o brusca de los grupos | y I, con un intervalo de al menos dos afios del

comienzo de los sintomas (10% de los pacientes).

La mayoria de las clasificaciones clinicas vigentes son modificaciones de la clasificacion de
Osserman, que incluye términos que pueden interpretarse de diferente forma por neurélogos clinicos

foue’}

experimentados, como son “miastenia aguda fulminante” o “miastenia grave tardia”. En general, cualquier
clasificacion tiene una utilizaciéon subjetiva por parte del médico, lo que para unos puede tener una
intensidad moderada para otros puede ser severa. Recientemente la “Task Force of the Medical Scientific
Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation of América” ha elaborado una nueva clasificacion
gue se recomienda utilizar internacionalmente con el fin de que los diferentes grupos de pacientes sean

uniformes y se pueda evaluar, asi mismo, la respuesta a los diferentes tratamientos. ®Esta clasificacion

es la siguiente:

A. Tipo I.

Debilidad de cualquier musculo ocular. Puede existir debilidad al cerrar los ojos. La fuerza del resto de los

musculos es normal.

B. Tipo Il

Debilidad leve que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede existir debilidad de cualquier

severidad en los musculos oculares.

e lla: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades o ambas. Puede existir

afectacion menor de la musculatura orofaringea.

« llb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria 0 ambas. Puede existir menor o

igual afectacién de musculatura axial, de extremidades o ambas.
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C. Tipo lll

Debilidad moderada que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede existir debilidad de

cualquier gravedad en los musculos oculares.

* llla: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades o a ambas. Puede existir

afectacion menor de la musculatura orofaringea.

« lllb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria 0 ambas. Puede existir menor o

igual afectacion de musculatura axial, de extremidades o ambas.

D. Tipo IV

Debilidad severa que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede existir debilidad de

cualquier severidad en los musculos oculares.

* IVa: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades o ambas. Puede existir

afectacion menor de la musculatura orofaringea.

* IVb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria 0 ambas. Puede existir menor o

igual afectacion de musculatura axial, de extremidades o ambas.

E. Tipo V

Definida por la intubacién con o sin ventilacion mecanica, excepto empleada de rutina en el manejo

postoperatorio.

[.7 DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de MG se basa en las caracteristicas clinicas (una o mas) de las siguientes: la
historia tipica de fluctuante debilidad muscular, evidencia clinica de fatigabilidad anormal que alivia con el
reposo la respuesta a farmacos anticolinesterasicos), alteraciones en la serologia y hallazgos

electrofisiol6gicos, ademas de la exclusién de posibles diagnésticos alternativos. (39
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En nifios muy pequefios, es particularmente importante distinguir entre miastenia autoinmune y
sindromes miasténicos congénitos (CMS), asi también las opciones de tratamiento prondstico y las

implicaciones genéticas son muy diferentes. (9

Los pacientes en etapa Prepuberal y postpuberal pueden presentar cuadro clinico muy sugerente
y generalmente tienen hasta 90% de anticuerpos AChR positivos en los casos de enfermedad
generalizada. El diagnéstico en los nifios constituye un desafio particular ya que los sintomas especificos

pueden estar o no presentes, los anticuerpos se elevan minimamente o inclusive pueden estar normales

(34)

Sin embargo, en casos de Miastenia ocular o MG leve los examenes auxiliares pueden resultar
negativos y la prueba terapéutica con respuesta favorable apoya el diagnéstico de esta enfermedad. Una
buena anamnesis debe ser realizada y estar respaldada por un examen neuroldgico orientado a buscar
fatigabilidad con maniobras de ciertos grupos musculares. La ptosis palpebral podria disminuir con el frio,
y es por ello que se debe tener en cuenta, como parte de la evaluacion, el test del hielo; considerada una
herramienta util en el diagnostico diferencial de la MG. El mecanismo por el cual el frio hace que el
parpado se eleve es a través de la reduccion de la actividad de la acetilcolinesterasa, aumentando la
disponibilidad y eficiencia de la acetilcolina para provocar la despolarizacién en la placa; su sensibilidad y
especificidad es de 96% y 88% respectivamente con un valor de p significativo <0,05, asi mismo el valor

predictivo positivo es de 88%, y el valor predictivo negativo 95%. 7

En caso de sospecha clinica existen las siguientes pruebas diagnosticas que se describiran a

continuacion ©8):

Seroldgicas:

a) Anticuerpos anti receptor de acetilcolina

b) Anticuerpos anti MuSK

Pruebas terapéuticas:

a) Test del Edrofonio
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Pruebas electrofisiolégicas:

a) Electroestimulacion repetitiva

b) Electromiografia de fibra muscular Gnica.

PRUEBAS SEROLOGICAS.

ANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR DE ACETILCOLINA (AChR)

La prueba de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina esta disponible comercialmente. Tres
de los anticuerpos principales de AChR analizados son de: union, bloqueo y modulacion. La presencia de
estos auto-anticuerpos es muy importante, ya que, pueden hacer diagnostico de miastenia gravis en los
casos inciertos. En un estudio de pacientes con MGJ encontraron una tasa de positividad de anticuerpos
AChR del 72% en los que presentaban sintomas, y 41% en aquellos que presentan sintomas oculares
solamente, de estos, los que inicialmente fueron negativos a los AChR, se volvieron positivos hasta el

41% dentro de 2 afios posteriores al diagnéstico. ©9

Otro estudio retrospectivo mas reciente realizado en la universidad del sureste de Texas en
E.U.A, durante 20 afios se encontrd una tasa de positividad de anticuerpos del AChR del 86% en

pacientes con MGJ. (20

ANTICUERPOS CONTRA LA PROTEINA KINASA ESPECIFICA MUSCULAR (anti-MuSK)

Los pacientes que son negativos para los anticuerpos AChR se les puede solicitar test para
anticuerpos anti-MuSK, que se han encontrado positivos en hasta 40% de todos los pacientes con
miastenia gravis autoinmunes. Los nifios con anticuerpos anti-MuSK positivos, pueden presentar
sintomas mas graves, agudos y generalizados, con dificultad respiratoria, similar a lo que ocurre en

adultos. ®1-Sin embargo la positividad de anticuerpos anti-MUSK en MGJ esa muy rara. (18

MIASTENIA SERONEGATIVA Y OTROS ANTICUERPOS

Mientras que el 80% de los pacientes adultos con miastenia gravis presentan anticuerpos anti-

Ach positivos, numerosos estudios han demostrado un alto porcentaje de seronegatividad en los

32



pacientes pediatricos, sobre todo en la etapa prepuberal o los que presentan miastenia gravis con

presentacion ocular- (38).(36).(40-44)

Pacientes que son negativos tanto para anticuerpos AChR como para MuSK, pero que

clinicamente tienen miastenia gravis se les llama "doble seronegativo". 31

Sin embargo hay otro anticuerpo que se ha encontrado positivo en pacientes doblemente
seronegativos, es la proteina-4 de membrana relacionada con receptor de lipoproteina (LRP-4).
Pacientes pediatricos puede verse afectado en la miastenia gravis mediada por anti-LRP-4 también. La
incidencia de la positividad anti-LRP-4 varia ampliamente de un estudio a otro, probablemente debido a
diferentes ensayos utilizados por equipos de investigacion. La miastenia gravis asociada a LRP-4 tiende
a estar asociado con sintomas leves. “5)-Otros antigenos potenciales en la unién neuromuscular han sido
identificados en los adultos con MG de aparicién tardia, pero la relevancia de la poblacién infantil no se

ha establecido. (49

PRUEBA TERAPEUTICA

PRUEBA DEL TENSILON.

Aplicacion intravenosa (IV) de Edrofonio (también conocido como Prueba Tensilon) inhibe la
accion de AChE, lo que permite la acetilcolina tener un contacto mas prolongado con AChR en la
membrana muscular postsinaptica. Esté indicado desde el 1 afio de vida y, debido a los posibles efectos
secundarios (aumento salivacion, hipotension, sudoracién, nauseas y bradicardia), tiene que realizarse
en condiciones de cuidados intensivos dentro de resucitacion educada. Los nifios deberian tener obvio
sintomas clinicos (ptosis, sintomas bulbares); de lo contrario, la interpretacién correcta no es posible.
También se puede ver en CMS, el Lambert-Eaton, sindrome miasténico, enfermedad de la neurona
motora, aneurisma intracraneal, lesiones en el tallo cerebral, tumores del seno cavernoso, fase final
enfermedad renal y en enfermedades musculares que afectan los musculos oculares. La dosis 0ptima del
Edrofonio varia entre los pacientes y no puede ser predeterminado. La dosis recomendada es 0.15 mg /
kg subcutaneo en recién nacidos e intravenoso en lactantes, precedido mediante una dosis de prueba

intravenosa de 0,01 mg / kg y luego sobre los efectos, aumentando dosis de 0,15 mg hasta un maximo de
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0.6 mg. En nifios mayores de 1 afio y con peso corporal debajo de 34 kg la dosis es de 0.5 a 1.0 mg
intravenoso inicialmente, posteriormente aumentar la dosis gradual desde 1 mg hasta un maximo de 5
mg (en adolescentes).Debido a los posibles efectos secundarios, no realizamos pruebas de Edrofonio en
nifios muy pequefios. Aqui, comenzamos con piridostigmina como una dosis oral adaptada a la edad y
posteriormente aumentar gradualmente durante el periodo de varios dias. Esta es una buena alternativa
en nifios muy pequefios. En caso de efecto positivo, hay una mejoria de la debilidad muscular en 30 a 60
minutos. Este régimen puede ser una buena alternativa si el Edrofonio no esta4 disponible. G4La

sensibilidad de este test oscila entre 71.5% a 95% en MG generalizada. “7)

PRUEBAS ELECTROFISIOLOGICAS

Los test neurofisioldgicos para detectar la transmision neuromuscular son dos; la estimulacion
repetitiva del nervio y la electromiografia de fibra Unica. La literatura proporciona evidencia que ambos
examenes se deben continuar utilizando como test validos en el diagnostico de la MG, sobre todo

recomiendan valorar los muisculos faciales ya que incrementaria la sensibilidad de estos test. (8

La estimulacién repetitiva o “prueba de Jolly” de un nervio motor es el estudio neurofisiolégico

mas usado, se estimula a bajas frecuencias (2-5Hz) por 5 segundos al menos dos nervios motores, uno
distal y otro proximal, debe producir una disminucién de la amplitud del potencial de placa terminal en al
menos el 10%, para considerar la prueba positiva. Su sensibilidad para el diagnéstico de la MG
generalizada es de 53% a 100% y de 10% a 17% en la MG ocular “9 ,sin embargo, la sensibilidad de la

electromiografia de fibra Unica es de 82% a 99%, este Ultimo test utiliza una técnica de registro con una

aguja especial para identificar y registrar el potencial de accion de una fibra muscular individual. La mayor
parte de las maquinas de electromiografia (EMG) tienen software para realizar y analizar el examen
SFEMG. Hay 2 métodos para realizarlo; una de ellas es estimulada y el otro es el esfuerzo voluntario. Por
lo general los musculos orbiculares de los labios, extensores comunes, o frontal son los mas
comunmente probados. Una aguja de una sola fibra o electrodo de aguja concéntrico es insertado en el
musculo, y los pares de fibras musculares individuales se identifican de forma selectiva y se registran. El
filtro de baja frecuencia y los ajustes de filtro de alta frecuencia se pueden ajustar para aumentar la

selectividad de la grabacion. El potencial grabado deberia ser mayor que 200 pV en amplitud, y el tiempo
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de aumento debe ser menos de 300 microsegundos. Veinte pares de potenciales se recogen del mismo
musculo por 3 a 4 inserciones. Cien descargas consecutivas se registran de cada par. La EMGFU
estimulada es (til para los nifios, los pacientes que no cooperan, pacientes comatosos, y los que tienen
temblores. Un fasciculo de nervio motor se estimula mediante el uso de un electrodo de aguja monopolar,
y la grabacion se realiza por EMGFU o una concéntrica. Los valores normales de fluctuacion se han
determinado para muchos musculos en estudios multicentricos. El intervalo entre cada fibra es variable y
dependera del musculo estudiado asi como de la descarga consecutiva realizada, la variabilidad en el
tiempo de transmision sinaptica es debida a cambios en el tiempo de ascenso de los potenciales de la
placa terminal por lo que se le llama jitter neuromuscular, en los muasculos normales es pequefia la
cantidad entre la variabilidad, por lo que el rango de jitter varia entre10-50 mm/seg. Ocurriendo fallas en
la transmisién o bloqueo de la placa terminal. La electromiografia de fibra muscular Unica es el examen
complementario mas sensible para demostrar un defecto en la placa neuromuscular de cualquier
etiologia, tiene una sensibilidad del 95-99%, sin embargo habrd que mencionarse que no es especifica

para MGJ. 0

En Ultima instancia, MG sigue siendo un diagndstico clinico, pero los resultados positivos en una

0 mas de estas pruebas apoyaran la impresion clinica. ©8)

ESTUDIOS DE GABINETE.

Existen estudios complementarios, en los que se destacan los examenes por imagen, entre ellos,
la radiografia de térax, la tomografia axial computada y/o resonancia magnética de térax, con el objetivo
de descartar timoma. Aunque el timoma en nifios es poco frecuente, el timo debe estudiarse una vez que

la MGJ ha sido diagnosticada. (3
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico diferencial de la MGJ es muy amplio, debe de diferenciarse de otras patologias
que provocan sintomas similares de debilidad muscular. Pueden subdividirse dependiendo de la forma de

presentacion clinica ©4x

Presentacién generalizada:

e Otros desordenes de la uniébn neuromuscular.
Sindrome de Eaton Lambert

e Neurotoxinas.
Botulismo
Bungarotoxina

e Polirradiculopatias inflamatorias desmielinizantes:
Sindrome de Guillain Barre.

Paralisis por picadura de garrapata

Presentacién ocular

Citopatia mitocondrial

e Distrofia muscular orofaringea

e Oftalmoplejia cronica progresiva
¢ Oftalmopatia tiroidea

e Lesiones del tallo cerebral
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1.8 TRATAMIENTO.

Hasta ahora, las normas terapéuticas para el tratamiento de JMG han sido adoptadas de
pacientes adultos, El tratamiento de eleccién de la MGJ es etiopatogénico pero desafortunadamente aln
no se ha logrado. En el caso de MGJ especialmente el grupo de pacientes prepuberes, muestra en
cierta medida diferente curso y presentacion de la enfermedad. El régimen de tratamiento depende de la
presentacion clinica: en caso de sintomas oculares Unicamente (ptosis fluctuante, oftalmoplejia, etc.)La
terapia consiste en inhibidores de la acetilcolinesterasa, con menos frecuencia esteroides. Muchos
pacientes se benefician de terapia con esteroides solamente. Si hay una debilidad muscular generalizada
la terapia multimodal incluye inhibidores de acetilcolinesterasa, agentes inmunosupresores e

inmunomoduladores, asi como tratamiento quirdrgico. 4

INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA.

Los inhibidores de acetilcolinesterasa normalmente comprenden la primera linea de tratamiento.
Aunque algunos pacientes con Miastenia Gravis ocular se pueden manejar con sélo inhibidores de la
acetilcolinesterasa, la mayoria de los casos de miastenia gravis generalizada es probable que necesiten
otras intervenciones. El uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa para la MG se remonta a 1934. Al
impedir la degradacion de la acetilcolina a nivel de la hendidura sinaptica, los inhibidores de
acetilcolinesterasa facilitan la transmisibn neuromuscular, con mejoria transitoria en la fuerza. La
Piridostigmina (Mestinon) se utiliza cominmente debido a menos efectos secundarios y mayor duracion
de accién en comparacién con la neostigmina (Prostigmine) y cloruro de ambenonio (Mytelase).En nifios,
la dosis inicial para Piridostigmina es 1 mg / kg cada 4-6 horas. Los adolescentes mayores pueden recibir
la dosis para adultos (60 mg, cada 6-8 horas), puede ajustarse basado en la severidad de los sintomas,
hasta una dosis maxima recomendada de 7 mg / kg / dia. Los efectos secundarios de los inhibidores de
acetilcolinesterasa se relacionan con sus efectos muscarinicos, y consisten en: diarrea, calambres
abdominales, nauseas, sialorrea, bradicardia e hiperhidrosis. La sobreestimulacion nicotinica que lleva a:
fasciculaciones musculares, calambres musculares y fatiga lo que sugiere una crisis colinérgica inminente

atribuible a una sobredosis de inhibidores de la acetilcolinesterasa. )
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CORTICOESTEROIDES.

Ademas del tratamiento sintomatico con inhibicion de la acetilcolinesterasa, muchos pacientes
con MG requieren inmunomodulacion con corticosteroides. Mientras que el mecanismo por el que los
corticosteroides reducen la disfuncién de la unién neuromuscular en MG todavia no esta claro, la
experiencia clinica ha mostrado que los corticosteroides son eficaces en la reduccion de los sintomas de
gravedad e induccion de la remision. En las formas generalizadas leves se recomienda iniciar con
inhibidor de acetilcolinesterasa y tratamiento oral con esteroide, en las formas graves con alteracion de la
deglucion y afeccion bulbar se recomienda iniciar con inmunoglobulina antes que con esteroides. La
prednisona o prednisolona es el corticosteroide mas cominmente prescrito en MG, debido, en parte, a su
dosificacion una vez al dia. La dosificacién pediatrica inicial es de 0,5 a 1 mg / kg / dia, y puede
aumentarse a 2 mg / kg/ dia, en base a la respuesta inicial maximo 60-80mg por dia por 3-6 semanas
posteriormente iniciar con dias alternos hasta la mejoria de los sintomas. 1. Cabe sefialar que, de 1 a 2
semanas después de la iniciacion de la terapia con corticosteroides, puede haber un empeoramiento
transitorio, donde pueden producirse sintomas de miastenia; esto se refiere a veces como la “inmersion
de esteroides” y generalmente se resuelve en pocos dias. Los corticosteroides pueden ser usados para
inducir la remisién o reducir los sintomas temporalmente, pero el uso de corticosteroides a largo plazo
debe ser evitado, particularmente en nifios. Los efectos secundarios mas comunes, son los relacionados
con el uso a largo plazo de corticosteroides que incluyen retraso del crecimiento y déficits en la

mineralizacion ésea. 62

Después del tratamiento se debe monitorear suplementar con vitamina D, ademas de
recomendar una ingesta adecuada de calcio, antes de iniciar el tratamiento con esteroide se recomienda
realizar cuantificacion de anticuerpos anti-varicela y prueba de tuberculina. En la miastenia gravis ocular
el uso de esteroides es controversial, muchos nifios en etapa prepuberal demuestran una satisfactoria
respuesta con inhibidores de acetilcolinesterasa, en este caso, solo se recomienda dosis baja de

esteroide a 0.2-0.5mgkgdia. ¢V
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INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA.

La inmunoglobulina intravenosa se ha utilizado para un nimero de trastornos autoinmunes en los

nifios, tanto neurolégicas y no neurolégicos. Es seguro y bien tolerado. GV

La inmunoglobulina intravenosa es una preparacion de un conjunto inmunoglobulinas de mas de
1,000 donantes, purificadas y estabilizadas para administracién intravenosa. Su mecanismo primario de
accion se cree que es una interferencia en la funcion de las células T, asi como la regulacion de la
produccion de anticuerpos por las células B.Otros mecanismos de accion, como la neutralizacion de la
circulacién de anticuerpos e interrupcion de la cascada del complemento, también se han propuesto y

probablemente contribuyan a su efecto terapéutico en MG. (3-54)

La inmunoglobulina y la plasmaféresis han demostrado eficacia similar en un estudio aleatorizado

doble ciego en adultos, la inmunoglobulina mejoré la fuerza entre 14-28 dias. (55-59)

La dosis mas utilizada en nifios es 1gr/kg/dia por 2 dias consecutivos o 0.4gr/kg/dia por 5 dias, la
dosis se puede repetir en 4-6 semanas en tratamiento a largo plazo @8 7 La mejora mas grande se
observé en aquellos pacientes con los sintomas de MG mas severos en el momento de la infusiéon de
inmunoglobulina, y la mejoria clinica persisti6 4 semanas después del tratamiento. La inmunoglobulina
intravenosa también se ha utilizado con éxito en MG juvenil, tanto para terapia de mantenimiento como
para tratamiento de crisis miasténicas. El uso de inmunoglobulina mas algin inmunosupresor es util en
los pacientes positivos para anticuerpos anti-MUSK. @9 Las reacciones adversas frecuentes de la
inmunoglobulina intravenosa incluyen molestias menores como: dolor de cabeza o malestar general, que
generalmente es autolimitado. Sin embargo, las reacciones adversas mas graves, como la meningitis
aséptica y el rash también han sido reportadas. Efectos adversos que amenazan la vida, como la
tromboembolia, rara vez se ha observado. En casos raros, la deficiencia de IgA puede predisponer a la
anafilaxia debido a pequefias cantidades de IgA presentes en preparaciones de la inmunoglobulina
intravenosa. Por esta razon, se recomienda que se obtengan los niveles de IgA antes de iniciar la infusion

con inmunoglobulina. ©8)
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OTROS TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES.

En casos refractarios de MG, algunos inmunosupresores ahorradores de esteroides pueden

inducir la remision, al tiempo que evitan el uso de corticosteroides a largo plazo y sus efectos adversos

AZATIOPRINA.

La Azatioprina, un analogo de purina, que interfiere con su produccion, asi como con la
replicacion del ADN, se ha utilizado para inducir la remision a largo plazo en MG. Inhibe la divisién de
células rapida que, en el caso de MG, modula las poblaciones de linfocitos que como resultado produce
una disminucién de la actividad de la enfermedad. ©969 La Azatioprina es un tratamiento efectivo también
en nifios 6164) el inconveniente del tratamiento es que se observa mejoria hasta dentro de 3-12 meses,
las dosis utilizadas en pacientes pediatricos se inician a 1mg/kg/dia dividido en 2 tomas, seguido de
0.5mg/kg/dia en aumento cada 4 semanas hasta una dosis maxima de 2.5mg/kg/dias,la duracion del
tratamiento no establecida, algunos autores sugieren mantener el tratamiento durante 10-12 meses,
seguido de un lento retiro de 1mg/kg/dia o menos. ©9- El conteo de leucocitos y las pruebas de
funcionamiento hepatico deben ser monitorizadas cada semana en el primer mes de tratamiento y
después mensualmente. Si la cifra de leucocitos se encuentra en 4x10° se debe disminuir la dosis pero si
disminuye menos de 3x10° se suspende el tratamiento hasta que la cifra sea normal y se reinicia a dosis

baja. (9

CICLOSPORINA A

La ciclosporina A ejerce su inmunomodulacion a través de la inhibicion de la activacion de las
células T. Se considera como tratamiento de segunda linea, hay series de casos pediatricos tratados con
ciclosporina A (8) (64 (67-68).con evidencia mejoria de 4-12 semanas, la dosis inicial es de 2.5mg/kg/dia
dividido en 2 dosis, se puede incrementar cada 2 a 3 meses de 0.5mg/kg/dia hasta maximo 4mg/kg/dia
Los estudios de control recomendados en estos pacientes son niveles de ciclosporina los cuales se
deben mantener como minimo de 100-150nm/ml, ademas de solicitar hemograma completo, nitrdgeno
ureico, creatinina y pruebas de funcionamiento hepético. La retirada del farmaco se debe realizar en

forma gradual y lenta. ©9)
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MICOFENOLATO DE MOFETILO.

El micofenolato de mofetilo inhibe la inosina monofosfato deshidrogenasa, evitando asi la sintesis
de Guanosina.Su eficacia ha sido evaluada en dos estudios aleatorizados, controlados, que no mostraron
ningln beneficio sobre el tratamiento con corticosteroides estandar. Sin embargo, un estudio
retrospectivo de 102 pacientes con AChR positivos mostré que el micofenolato de mofetilo permitié a
mas del 50% de los pacientes tratados, suspender el uso de corticosteroides. La tolerabilidad del
micofenolato mofetilo es mas limitada por los efectos secundarios gastrointestinales (diarrea), aunque
esto da como resultado la interrupcién del tratamiento en menos del 10% de los pacientes. Con base en
la evidencia disponible, el micofenolato mofetilo puede ser un tratamiento a consideracion en casos

refractarios de MGJ. (79

CICLOFOSFAMIDA.

La ciclofosfamida evita la proliferacion celular rapida en forma no selectiva, a través del enlace
cruzado de los acidos nucleicos y prevencion de la replicacién del ADN. En pacientes adultos con MG, se
ha observado que la ciclofosfamida induce remision clinica a largo plazo, pero raramente permanente. En
general, esta bien tolerado, los efectos adversos, aunque raros, son graves, tales como: pancitopenia con
sepsis, entre otros, han sido reportados. Este agente también se puede considerar en casos de MGJ

severa con mala respuesta al tratamiento inicial. %)

RITUXIMAB.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 de los linfocitos B
maduros. Se cree que ejerce sus efectos inmunomoduladores a través de varios mecanismos, incluyendo
uno mediado por complemento y citotoxicidad dependiente de anticuerpos, y se usoé inicialmente con

éxito en los linfomas de células B foliculares. (7273)

En informes de casos y series publicados, se ha informado que Rituximab logra mejoria clinica

sostenida e incluso remision en adultos y nifios con MG refractaria; estos incluyen los pacientes con
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anticuerpos positivos (AChR y / 0 MuSK) y pacientes seronegativos. Con base en estos informes, el uso
de Rituximab puede ser considerado en casos severos que no responden a la terapia médica inicial, y

especialmente cuando los pacientes son anti-MuSK positivos. 7477)

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se han encontrado timomas en 10 a 15% de los pacientes MG adultos, pero el diagnostico de
timomas en la poblacién pediatrica es raro. (/879Sin embargo, se ha encontrado hiperplasia del timo en
hasta el 89% de los pacientes pediatricos con MG en un estudio retrospectivo. ®9En series grandes de
casos, También se ha observado que la mejoria clinica ocurre en la mayoria de los pacientes con MGJ
gue se someten a timectomia, incluso en ausencia de un timoma. 9@1-85Esta mejora clinica es lenta,
ocurre durante meses o incluso afios después eliminacion del timo y conduce a la remisién completa en
hasta la mitad de los pacientes. La timectomia est4 indicada en todos pacientes con evidencia de
imagenes de timoma, pero su uso en MGJ con timoma negativo requiere estudio adicional. La técnica de
toracoscopia vs la técnica abierta, ambas han informado resultados similares con un perfil de seguridad
confiable. 62 Se requiere mas informacién para desarrollar un consenso sobre el papel y el momento de
la timectomia en MGJ.La mayor parte de la informacién disponible apoya la timectomia. En pacientes

seropositivos, tras equilibrar los riesgos individuales.

1.9 PRONOSTICO.

El curso natural a largo plazo de la miastenia gravis es muy variable. La debilidad maxima ocurre
dentro de los dos afios iniciales en 70% de los pacientes. La remision espontanea a largo plazo ocurre en
aproximadamente 10 a 15%, casi siempre en el primer o segundo afio de la enfermedad. La mayoria de
los pacientes con miastenia gravis desarrollan progresion de los sintomas clinicos durante los 2 o 3 afios

iniciales. @

En dos series de casos limitadas a nifios con un diagndstico de MG ocular, las tasas de
resolucién de los sintomas fueron 24 y 19%, respectivamente. En estas dos series de casos, las tasas de

progresién a MG generalizada fueron 23 y 0%, respectivamente. (86-87)
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La gran variabilidad en los resultados disponibles en la literatura puede hacer el asesoramiento
de pacientes con MGJ dificil. Una vez que se establece el diagnostico de MGJ, una estrecha vigilancia e
identificacién temprana de la enfermedad, Ademas de prevenir la progresion, es criticamente importante

para prevenir las exacerbaciones. 452
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II.LPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Miastenia Gravis Juvenil es la enfermedad mas comun dentro del grupo de entidades que
afectan la unién neuromuscular a nivel mundial. El diagndstico en los nifios constituye un desafio
particular ya que los sintomas especificos pueden estar o no presentes, y los estudios auxiliares pueden
estar minimamente alterados o inclusive ser normales. No se cuenta con estudios en edad pediatrica en
México y existe poca literatura sobre MGJ en este grupo de edad. Por lo que el siguiente proyecto

pretende dar respuesta a las siguientes interrogantes:

1. ¢Cual es la incidencia de Miastenia Gravis por edad, sexo y tipo de presentacién en los nifios del

Hospital Infantil de Morelia del periodo enero 2012-junio 20187

2. ¢Cuales son las principales manifestaciones clinicas, alteraciones de laboratorio e imagen en los

nifios estudiados?

3. ¢Qué tratamiento se empled en los pacientes y cudl fue la evolucion de los casos estudiados?
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Ill. JUSTIFICACION.

La incidencia mundial actual de miastenia gravis (MG) se estimé en 5.3 por millones de personas
por afio en E.U.A. En México se desconoce la incidencia y prevalencia real de este padecimiento, existen
pocos estudios sobre la incidencia de pacientes con miastenia gravis en poblacién pediatrica. La MGJ es
un trastorno poco frecuente de la infancia, pero su incidencia y prevalencia varia geograficamente,
muestra caracteristicas distintivas clinicamente en comparacién con los adultos, el diagndéstico sobre todo
en nifios pequefios constituye un desafio para el pediatra y neuropediatra. Debido a las opciones
terapéuticas existentes, el diagnéstico temprano es extremadamente importante para comenzar una
terapia apropiada y prevenir el progreso adicional de la debilidad muscular, asi como, lograr una remision
completa de los sintomas. Un plan de tratamiento individual ser elegido para cada nifio, debido a la
variedad de la forma de presentacion clinica, el Hospital Infantil cuenta con un equipo de neurélogos
pediatras que se encargan del diagnéstico y tratamiento de estos pacientes, debido a esto la evolucion de
estos pacientes mejora, por lo tanto los resultados esperados permitiran tener informacién confiable que
contribuya a la deteccioén, diagnéstico y tratamiento de los pacientes con miastenia gravis en la poblacion

pediatrica en el estado de Michoacan.
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IV OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Analizar la experiencia del Hospital Infantii de Morelia en la atenciéon en nifios con

Miastenia Gravis Juvenil y proponer un protocolo de diagnéstico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la incidencia de Miastenia Gravis por edad, sexo y tipo en los nifios del
Hospital Infantil de Morelia en el periodo 2012-junio 2018.

2. ldentificar las principales manifestaciones clinicas, alteraciones de laboratorio e imagen
en los nifios estudiados.

3. Describir el tratamiento y la evolucion de los casos estudiados.

4. Disefar una propuesta de protocolo diagnéstico del nifio con Miastenia Gravis Juvenil.
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V. HIPOTESIS.

La forma de presentacion clinica mas frecuente de Miastenia Gravis Juvenil en el Hospital Infantil
de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos”, es la ocular, el grupo de edad mas frecuentemente afectado
son los postpuberes, con una evolucion favorable posterior al tratamiento empleado y resultados

similares a la literatura médica.
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VI MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO:

Observacional, analitico y retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Todos los pacientes pediatricos diagnosticados con miastenia gravis en el servicio de neurologia

pediatrica del Hospital Infantil de Morelia.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION:

Se obtuvo informacién de los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos con Miastenia
Gravis del servicio de neurologia pediatrica en el Hospital Infantil de Morelia durante el periodo enero del

2015-septiembre 2018.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes diagnosticados con Miastenia Gravis Juvenil y que sean tratados en el servicio de

neurologia pediatrica del Hospital Infantil de Morelia

CRITERIO DE EXCLUSION

Expedientes no encontrados

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cumplen con el diagnéstico de Miastenia Gravis Juvenil.
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Edad

Sexo

Clasificacion

ptosis

Diplopia

Disartria

Disfagia

Dificultad
respiratoria

Hipotonia

Debilidad facial

Fatigabilidad
muscular

Anticuerpos
contra receptor
de Ach

DEFINICION DE VARIABLES.

Tiempo de vida desde el nacimiento

Caracteristica que distingue entre hombre y
muijer.

Escala para evaluar el grado de severidad de
la Miastenia Gravis Juvenil al momento del
diagnostico

Caida del parpado

Vision doble

Dificultad para la articulacion de palabras

Dificultad para la deglucion

Sensacion de incomodidad por dificultad al
respirar.

Tono muscular inferior al normal

Debilidad de los muasculos de la expresién
facial

Imposibilidad de generar una fuerza
requerida por falla de la uniéon neuromuscular

Estudio neurofisioldgico que registra un
potencial de accion en el que hay
decremento en la respuesta eléctrica mayor

Cuantitativa
continua

Cualitativa nominal

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Meses

Masculino
Femenino

Clasificacién de Osserman al
momento del diagnostico

I: Miastenia ocular

Ila: Miastenia generalizada
leve

IIb: Miastenia generalizada
moderada

Ill: Miastenia aguda
fulminante

IV: Miastenia Gravis tardia

O=ausente
1= unilateral
2=bilateral

O=ausente
1=unilateral
2=bilateral

0= ausente
1= presente

0= ausente
1= presente

0= ausente
1= presente

0= ausente
1= presente

0= ausente
1= presente

0= ausente
1= presente

0= negativa
1= positiva
2=no se realiz
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Prueba del hielo

Prueba de
estimulacion
repetitiva(PER)

TAC de térax

tratamiento

Tiempo de
seguimiento

Evolucién de la
enfermedad
aplicando la

escala de MGFA

al 10% de la basal

Correccion de la debilidad al aplicar hielo
sobre el musculo afectado del paciente

Estudio neurofisioldgico que registra un
potencial de accién en el que hay
decremento en la respuesta eléctrica mayor
al 10% de la basal

Estudio para determinar la existencia de
timoma

Manejo farmacoldgico en los paciente que
son diagnosticados con miastenia gravis
juvenil

Duracion del seguimiento de la enfermedad
expresada en meses

Clasificacion de la Fundacion Americana de
Miastenia Gravis para valorar respuesta al
tratamiento

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa ordinal

Cuantitativa
continua

Cualitativa ordinal

0= negativa
1= positiva
2=no se realiz6

0= negativa
1= positiva
2=no se realiz6é

O=negativa
1=positiva
2=no se realizo

0= ninguno

1= piridostigmina

2= esteroide

3= gammaglobulina

4= piridostigmina + esteroide
5=piridostigmina + esteroide
+ gammaglobulina

6= otros (especificar)

meses

1=asintomatico

2=mejoria parcial

3= sin cambios

4= empeoramiento

5= abandono el tratamiento
6=muerte

SELECCION DE FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE

INFORMACION.

La recoleccién de datos se realiz6 de los expedientes clinicos de los pacientes que reciben

atencion por parte del servicio de neurologia pediatrica.

La captura de los datos se realizd de acuerdo con el formato que se encuentra en el anexo.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se analizaron los datos por medio de estadistica descriptiva, asi mismo se elaboran cuadros y
graficas con las variables estudiadas. La informacion registrada en el formato de captacion de datos se

procesé en el programa...

El contenido de este trabajo de investigacion se ordeno y escribié en el programa Microsoft Word

2013.Se realiz6 estadistica descriptiva para analisis de frecuencia en nimeros absolutos y porcentajes.

ASPECTOS ETICOS.

El estudio se llevé a cabo con apego a la normativa y ética establecida para la investigacion
clinica en la Ley General de Salud [LGS. 1997] en materia de investigacién; asi como tuvo el apego a lo
establecido en los principios bioéticos de la asociacion médica mundial, cumpliendo con los principios de

la Declaracién de Helsinki y sus actualizaciones. Con respecto a la confidencialidad de los pacientes.

Se consideré como estudio sin riesgo, segun el articulo 17, incisos |, Il y Ill, ademas del articulo

65 de la Ley general de salud en materia de investigacion para la salud

Durante todo el estudio la informacion se manej6é de manera confidencial y no se menciond

nombre ni datos personales de los pacientes.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD/MES MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERO

Disefio del

protocolo

Revision

bibliogréafica

Recoleccion de

datos

Andlisis de datos

Presentacion de

resultados

Examen de tesis

RECURSOS HUMANOS:

Dr. Joel Fernando Mendoza Cruz, responsable de dirigir la tesis y apoyar en el conocimiento de
miastenia gravis en la poblacion pediatrica como médico subespecialista en el servicio de neurologia

pediatrica.

Dr. José Luis Martinez Toledo coordinador de investigacion quien apoyo la asesoria metodoldgica

del disefio de protocolo de investigacion y andlisis de resultados.

Dra. Karla Natalia Alvarez Ochoa responsable de la realizacion de la tesis, capturar informacion,

procesar y mostrar resultados.
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RECURSOS MATERIALES:

Se conté con los expedientes del archivo de los pacientes con Miastenia Gravis del Hospital
Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos, computadora personal de la tesista, copias del

formato de recoleccidn para registrar la informacion de los pacientes.

PRESUPUESTO:

Contara a cargo de la tesista.

PLAN DE ESTUDIO Y PUBLICACION DE RESULTADOS:

Los resultados se daran a conocer en modalidad de tesis, se presentara en las jornadas de

médicos residentes y exresidentes del Hospital Infantil “Eva Samano de Lopez Mateos en enero del 2019.
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VIl RESULTADOS

Se revisaron las hojas de consulta externa del servicio de neurologia durante 6 afios(2012-
septiembre 2018),identificandose un total de 15 pacientes entre las edades de 1 a 18 afios de edad, que
contaban con el diagnoéstico de miastenia gravis juvenil y que se encontraban en seguimiento en la
consulta externa de neurologia pediatrica el hospital infantil de Morelia, de los cuales 2 pacientes se
excluyeron del estudio debido a que no se encontraron los expedientes, por lo tanto, solo se incluyeron

13 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Con respecto al sexo 6 pacientes fueron masculinos y 9 del sexo femenino, correspondiendo al
40% y 60% respectivamente, con lo cual se observo un predominio en el sexo femenino con una relaciéon

1.5:1 con respecto al masculino como se muestra en la tabla y figura 1.

Tabla 1. Distribucién de los casos de Miastenia Gravis Juvenil por género.

Genero Frecuencia Porcentaje
MASCULINO 6 40%
FEMENINO 9 60%
Total 13 100%

Figura 1. Distribucién de los casos de Miastenia Gravis Juvenil por género.

W MASCULINO
mFEMENINO

54



Con respecto a la relacion por grupo de edad ,en la etapa prepuberal se encontraron 5 pacientes
de sexo masculino(55%) y 4 pacientes del sexo femenino(45%), con una relacion de 1.2:1,como se
muestra en la tabla 2 y la figura 2. En la etapa postpuberal (mayor a 12 afios) se registr6 1 paciente

masculino (25%) y 3 pacientes femeninos (75%) con una relacion 3:1 en la tabla 2 y figura 3.

Tabla 2.Predominio de genero por grupo de edad.

GRUPO DE EDAD SEXO DE LOS PACIENTES

MASCULINO FEMENINO
PREPUBER 5 (55%) 4 (45%)
POSTPUBER 1 (25%) 3 (75%)
Total 6 7

Figura 2.distribucion de género en la etapa prepuberal

mMASCULINO

mFEMENINO

55



Figura 3.distribucion de género en la etapa postpuberal.

W MASCULINO

FEMENINO

De acuerdo a la edad de diagndstico de los pacientes estudiados, el promedio es de 6.6 afios,

con una mediana de 5, moda de 2 y una desviacién estandar de 5.1, el rango de edad tiene una minima

de 10 meses y méaxima de 13 afios, siendo los pacientes puUberes los que predominan como se observa

en latabla 3 y figura 4.

Tabla 3.Distribucion de pacientes por edad.

Edad de los pacientes en
afios cumplidos

Menor a 1 afio
1
2
3
5
10
11
12
13

Frecuencia

NN R R R P W R R

Porcentaje

8%
8%
23%
8%
8%
8%
8%
15%
15%
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Figura 4. Distribucién de pacientes por edad.

25%
23%

20%

15%
15% 15%

10%
8% 8% 8% 8% 8%

5%

0% — — — — — — — — —
Menoral 1 2 3 5 10 11 12 13
afo

De acuerdo a la presentacion clinica al momento del diagnostico se observé la siguiente
distribuciéon: 10 pacientes presentaron forma generalizada (77%) y 3 presentaron la forma ocular
(23%).De acuerdo con la clasificacion de Osserman: 8 pacientes (61%) presentaron Miastenia
Generalizada Leve, 3 pacientes (23%) tuvieron presentacion ocular, y 2 pacientes (15%) presentaron

Miastenia Generalizada Moderada, como se observa en la tabla 4 y figura 5.
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Tabla 4.Clasificacion de Osserman al momento del diagndéstico en los pacientes estudiados.

Clasificacion de Osserman Frecuencia Porcentaje
MIASTENIA GENERALIZADA LEVE (lla) 8 61%
MIASTENIA OCULAR(l) 3 23%
MIASTENIA GENERALIZADA MODERADA(IIb) 2 15%

Figura 5.Distribucion de los casos estudiados segun la clasificacion de Osserman.

B MIASTENIA
GENERALIZADA LEVE

B MIASTENIA OCULAR
W MIASTENIA

GENERALIZADA
MODERADA

Con respecto a las manifestaciones clinicas de los pacientes estudiados, tenemos que la ptosis
palpebral y la fatigabilidad muscular se presenté en 12 pacientes(92%),hipotonia y debilidad facial se
presentdé en 10 pacientes(77%),diplopia en 9 pacientes(70%),disfagia en 3 pacientes(23%),disartria y

dificultad respiratoria solo 2 pacientes(15%),como se muestra en la tabla 5 y figura 6.
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Tabla 5.Manifestaciones clinicas observadas en los casos estudiados.

MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENCIA PORCENTAIE
PTOSIS 12 92%
FATIGABILIDAD MUSCULAR 12 92%
HIPOTONIA 10 77%
DEBILIDAD FACIAL 10 77%
DIPLOPIA 9 70%
DISFAGIA 3 23%
DISARTRIA 2 15%
DIFICULTAD RESPIRATORIA 2 15%

Figura 6.Manifestaciones clinicas mas comunes encontradas en los pacientes estudiados.
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La prueba del hielo solo se le realizo a 3 pacientes(23%) y resulto ser positiva en todos los casos
(100%),en cuanto a las otras pruebas clinicas encontramos que se le realizo determinaciéon de
anticuerpos contra receptor de acetilcolina a 7 pacientes (53.8%),de los cuales 5 pacientes fueron
positivos (39%),negativo en 2 pacientes (15%) y no se le realizo la prueba a 6 pacientes (46%),como se

muestra en la tabla 6 y figura 7.
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Tabla 6.Determinacion de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina

Resultado Frecuencia Porcentaje
POSITIVO 5 39%
NEGATIVO 2 15%
NO SE REALIZO 6 46%

Figura 7. Determinacion de anticuerpos contra receptor de acetilcolina

mPOSITIVO
ENEGATIVO

HNO SE REALIZO
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En cuanto a los estudios electrofisiolégicos se realizé la prueba de estimulacion repetitiva solo a 1
de los pacientes (8%) resultando negativa, mientras que al resto no se les solicito (92.3%), en cuanto a
los estudios de gabinete se solicitd radiografia de térax a 11 pacientes (85%), la TAC de térax solo a 2
pacientes (15%) encontrandose sin afeccion a timo en el 100% de los casos, como se muestra en la

tabla 8.

Tabla 8.Estudios de gabinete solicitados en los pacientes con miastenia gravis juvenil

ESTUDIOS DE GABINETE Frecuencia Porcentaje
RADIOGRAFIA DE TORAX 11 85%
TAC DE TORAX 2 15%

En cuanto al tratamiento los mas utilizados fueron: piridostigmina en 7 pacientes (54%), esteroide
Unicamente se utilizé en 2 pacientes (15%), la combinacién de esteroide y piridostigmina en 2 pacientes
(15%), el esquema con piridostigmina, esteroide e inmunoglobulina solo se utilizé en 1 paciente (8%) y

ningun tratamiento en 1 paciente (8%), como se muestra en la tabla 9 y figura 8.

Tabla 9.Esquema de tratamiento utilizado en los pacientes estudiados.

Esquema de tratamiento

Frecuencia Porcentaje
PIRIDOSTIGMINA 7 54%
ESTEROIDE 2 15%
PIRIDOSTIGMINA+ESTEROIDE 2 15%
PIRIDOSTIGMINA+ESTEROIDE+GAMAGLOBULINA 1 8%
NINGUNO 1 8%
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Figura 8.Tratamiento utilizado en los pacientes estudiados.
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El tiempo de seguimiento de los pacientes fue 1 afio 2 meses en promedio, con tiempo minimo de
1 mes (31%) y maximo de 5 afos (8%).Posterior al tratamiento farmacolégico se utilizé la escala de la
MGFA para evaluar la evolucion de los pacientes y se encontré lo siguiente: 7 pacientes estaban
asintométicos (54%) ,5 pacientes abandonaron el tratamiento (39%) y solo un paciente tuvo mejoria

parcial (8%).como se muestra en la tabla 10 y figura 9.

Tabla 10.Evolucién posterior al tratamiento con la escala de MFGA

Evolucion Frecuencia Porcentaje
ASINTOMATICO 7 54%
MEJORIA PARCIAL 1 8%
ABANDONO EL TRATAMIENTO 5 39%
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Figura 9.evolucion posterior al tratamiento con la escala de MGFA

H ASINTOMATICO
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VIII DISCUSION

La miastenia gravis juvenil muestra diferencias en el comportamiento clinico, diagnostico y
tratamiento durante la edad pediatrica. En nuestro estudio se encontraron 13 pacientes con miastenia
gravis juvenil correspondiendo a una incidencia de 1.4 por cada 1000 pacientes atendidos en el servicio
de neurologia pediatrica en el hospital infantil de Morelia en los Ultimos 6 afios, con ligero predominio del
sexo femenino, con una relacion 1.5:1, aunque la literatura es muy variable ,en varios estudios revisados
se separa el grupo de edad en prepuberal(menor de 12 afios) en el cual la mayoria de los estudios no
encontraron diferencia entre masculino y femenino, se menciona una relacién de 1:1.En nuestro estudio
si hubo diferencia con relacion al sexo masculino el cual predomino en 1.2:1 con respecto al femenino.
En el grupo postpuberal (mayor de 12 afios) reportan una relacion muy variable siempre predominando el
sexo femenino que va desde 1.7:1 a 4:1 con predominio femenino, @7 (@8 89) de manera similar, en
nuestro estudio donde se encontré una relacién 3:1 predominando el sexo femenino. La edad de
diagndstico en nuestro estudio tuvo una minima de 10 meses y maxima de 13 afios, con una media de

6.6 afios, en relacion a lo revisado en la literatura la media reportada varia desde los 4-10 afios: (17) (90-95)

La forma de presentacion clinica mas frecuente en nuestro estudio fue la forma generalizada en
un 77% con respecto a la ocular solo en el 23% lo cual coincide con lo reportado en diversos estudios

realizados en la poblacion pediatrica. (20) (88) (91) (96)

De acuerdo con la clasificacion de Osserman al momento del diagndstico se observé predominio
de miastenia gravis generalizada leve (lla) lo cual difiere completamente de lo reportado en la literatura
debido a que se reporta una prevalencia alta en miastenia generalizada moderada.(llb) (20 (91) (93).5jn
embargo existe un estudios realizado en la poblacién coreana que reporto la presencia de la forma ocular
en un 86.3% y en la poblacién china en un 95% de manera similar a lo que se ha estudiado en pacientes

adultos que se reporta en pacientes adultos. (18) (41) (97) (98).
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La manifestacion clinica mas frecuente en nuestro estudio fue la ptosis palpebral en un 92% de
predominio bilateral asociada a la afeccién de los musculos extraoculares, lo cual concuerda con la

literatura revisada en varios estudios en los cuales la frecuencia de este sintoma oscila entre 50-94.4%

(91)(93)(96)(99).

Sin embargo también se presentaron con mucha frecuencia la fatigabilidad, hipotonia y diplopia lo
cual concuerda con la literatura. En este estudio se observaron otros sintomas extraoculares como:
disfagia y disartria. La dificultad respiratoria solo se presenté en el 15% de los pacientes y ninguno
presento crisis miasténica, en este sentido la mayoria de los estudios, muestran pocos pacientes que

presenten dificultad respiratoria como en nuestro estudio. 1) (6)

La prueba del hielo como prueba clinica solo se realiz6 a 3 pacientes resultando positiva en el
100% de los casos, comparado con un cohorte de Vanikieti et.al ,en el cual se reporté una positividad de
73.3%,respecto a lo anterior constituye una herramienta til, por su accesibilidad y bajo costo. 9 Tiene
una sensibilidad y especificidad es de 96% y 88% respectivamente con un valor de p significativo <0,05,

asi mismo el valor predictivo positivo es de 88%, y el valor predictivo negativo 95%. (37) (100)

Las pruebas diagnésticas mas utilizadas en este estudio en primer lugar, la determinacion de
anticuerpos contra acetilcolina que se le realizo a 7 pacientes de los cuales fueron positivos 31%,
principalmente en la forma generalizada ,en varios estudios han reportado mayor positividad en la etapa
postpuberal Vanderpluying et.al, reporta hasta un 92% de casos positivos, ©® de la misma manera que
una tesis realizada en el Instituto Nacional de México publicada en el 2011 01).en el cual reportan una
positividad de hasta un 73.5%,en los dos estudios anteriores se realizé la prueba de anticuerpos a todos
los pacientes a diferencia de nuestro estudio donde se observé que a la mayoria de los pacientes no se
les realizo, segun la literatura entre un 36-50% de los casos pueden encontrarse negativos, sin que esto
descarte el diagnéstico de MGJ,debido a que se ha reportado como miastenia seronegativa en donde el
diagndstico clinico resulto ser muy valioso. ©@9@9) Mientras que el 80% de los pacientes adultos con
miastenia gravis presentan anticuerpos anti-Ach positivos, numerosos estudios han demostrado un alto
porcentaje de seronegatividad en los pacientes pediatricos, sobre todo en la etapa prepuberal o los que

presentan miastenia gravis con presentacién ocular. ()
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En cuanto a la determinacién de anticuerpos anti-MUSK, no se le realiz6 el estudio a ninguno los
pacientes, sin embargo, en los estudios revisados se realizdé determinacion de anticuerpos anti-MUSK en
la mayoria de los pacientes, encontrandose en todos los casos negativos. 20E4(@6)101) E| inconveniente de
esta prueba es el bajo porcentaje de positividad en los pacientes pediatricos de 30-40% Unicamente ().
Los pacientes que son negativos a los anticuerpos contra AchR y anti MuSK se consideran como “dobles

seronegativos”. G1

La prueba terapéutica con hidréfono no se realiz6 debido a que no se cuenta con este
medicamento en el estado, de acuerdo con varios estudios revisados muestran una positividad de 80-
100% (17) (20) (34) (88) (96) (101)  esta prueba es dificil de realizar nuestro hospital debido a que el pais no cuenta

con este medicamento.

De las pruebas electrofisiolégicas la PER (prueba de estimulacién repetitiva) o prueba de Jolly, se
le realizé solo a un paciente con Miastenia Generalizada leve y fue negativa, la literatura menciona una
sensibilidad de 53% a 100% para esta prueba 0(“9(101)102) En |a mayoria de los estudios la EMFU es la
prueba con mayor sensibilidad y especificidad segun la literatura ¢9, sin embargo no se cuenta en el

estado de Michoacan con este estudio, no se le realizo a ninglin paciente de este estudio.

En dltima instancia, MG sigue siendo un diagnéstico clinico @8, las pruebas diagndésticas
en pediatria pueden ser complicadas, esto se debe al tipo de paciente, tolerabilidad, en ocasiones se
requiere sedacion, la disponibilidad de algunas es limitada, por ejemplo, la prueba del Tensilén la cual
requiere ajuste de la dosis, monitoreo cardiorrespiratorio y bastante precaucion debido a los efectos

secundarios inclusive en algunos paises como Australia no se realiza debido al riesgo. ()

Las estrategias terapéuticas para son MGJ son similares a las de adultos. La decision de ofrecer
cualquier tratamiento implica que los beneficios esperados superan los riesgos y que la familia entiende
los conceptos involucrados “9 |la mayoria de las series de casos revisadas muestran una mejoria de
hasta 94% en los pacientes que iniciaron tratamiento con inhibidores de acetilcolinesterasa ©9, el mas
empleado es la piridostigmina (Mestinon), de la misma manera que se empleé el tratamiento en nuestros

pacientes en el 54% de los casos.
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La inmunoglobulina intravenosa y la plasmaféresis han demostrado eficacia similar en estudios
aleatorizados doble ciego en adultos, sin embargo, la inmunoglobulina intravenosa ha mostrado menos
efectos secundarios con respecto a la plasmaféresis y mejoro la fuerza muscular entre 14-28 dias. (56
En nuestro estudio solo se utiliz6 inmunoglobulina intravenosa en un solo paciente el cual mostro mejoria

significativa de los sintomas.

Los esteroides constituyen el pilar del tratamiento en Miastenia Gravis autoinmune a pesar de la
falta de estudios aleatorizados controlados de calidad. En la literatura revisada los esteroides producen
una mejoria de 60- 80% en la mayoria de los estudios en adultos. ¥7 (103) En un estudio retrospectivo en
adultos se observd mejoria del 80.2% de los pacientes (27.6% remisién completa y 52.6% mejoria
marcada), en el mismo estudio la mayoria de los pacientes que respondieron, lo hicieron dentro de las
primeras 2-3 semanas de tratamiento, el beneficio maximo se alcanzé en unos pocos meses en la
mayoria de los pacientes. (109 Sin embargo, un estudio retrospectivo en pacientes pediatricos reportd que

la prednisona obtuvo buena respuesta terapéutica en solo 61% de sus pacientes. &b

En las formas generalizadas leves se recomienda utilizar los esteroides con un inhibidor de
acetilcolinesterasa, en nuestro estudio observamos que un 15% de los pacientes inicio con esteroide
como monoterapia, lo cual difiere con lo anteriormente mencionado. En las formas graves en donde hay
afeccion de los musculos de la deglucién se recomienda iniciar la inmunoglobulina o la plasmaféresis

antes que los esteroides. 1)

El uso de los esteroides en la miastenia gravis ocular es controversial en pacientes pediatricos,
en la mayoria de los pacientes prepuberes demuestran una respuesta adecuada a los inhibidores de
acetilcolinesterasa, en este caso se recomienda su uso en caso de falla a dosis bajas. 19 No se realizé

timectomia ni administracién de otros inmunomoduladores en los pacientes estudiados.

En cuanto a la evolucion observamos que hasta un 54% de los pacientes se mostré asintomatico
posterior al tratamiento empleado solo el 8% mostro mejoria parcial sin embargo un alto porcentaje

abandono el seguimiento por consulta externa y se desconoce su evolucion, lo cual es alarmante debido
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a que esta enfermedad si bien tiene una remisidon espontanea en los pacientes prepuberes de hasta un

63% (1) existe el riesgo de generalizacién a los 2 afios después del diagndstico.
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IX CONCLUSIONES.

En la miastenia gravis juvenil en etapa prepuberal no existe diferencia significativa entre
hombres y mujeres, sin embargo, en la etapa postpuberal tiene predominio por el sexo
femenino.

La edad promedio de presentacion es a los 6 afios y por edad especifica se encuentra
més frecuente a los 2 afios.

Segun la clasificacion de Osserman predomina la forma de presentacién generalizada
leve, en segundo lugar la forma ocular y por ultimo la forma generalizada moderada.

Las principales manifestaciones clinicas son la ptosis palpebral, fatigabilidad muscular e
hipotonia

El diagnoéstico de la miastenia gravis juvenil es complicado debido al tipo de paciente
tolerabilidad y disponibilidad de los métodos diagnosticos ya que es limitada, por lo cual
continla siendo un reto.

Existe un porcentaje elevado de seronegatividad en la poblacion pediatrica, por lo cual el
diagnostico clinico sigue siendo primordial.

No existe un protocolo de abordaje y manejo de la miastenia gravis juvenil.

Los pacientes pediatricos generalmente responden a las terapias estandar a corto plazo,
por lo cual la mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos o con mejoria parcial

a las terapias convencionales.
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X RECOMENDACIONES.

* Se recomienda utilizar la clasificacion de Osserman para estadificar la enfermedad al momento

del diagnéstico y evaluar posteriormente si hubo generalizacion o remision.

* Realizar determinacion de anticuerpos anti-AchR a todos los pacientes con sospecha de
miastenia gravis juvenil, ya que es una prueba disponible en nuestro medio y accesible a la

mayoria de los pacientes.

* No realizar determinacion de anticuerpos Anti-MUSK de rutina en pacientes pediatricos debido a
que la positividad es rara en esta poblacion, solo si llegase a presentar lo siguiente: pacientes

femeninas, con curso grave, afeccion bulbar, respiratorio y deterioro muscular severo.

* En caso de que los pacientes sean negativos a la prueba de anticuerpos Anti-AchR y Anti-MUSK

no se debe excluir el diagnéstico y en este caso se consideran “doble seronegativos”.

* La prueba del hielo se recomienda realizar en los casos con manifestaciones oculares debido a

su alta sensibilidad y especificidad, ademas de ser accesible.

* Realizar TAC de térax o RMN para descartar afecciéon timica, teniendo en cuenta que la
anormalidad mas frecuente en la poblacion pediatrica es la hiperplasia timica, por lo cual ante la
falla al tratamiento convencional o generalizacién de los sintomas se debe considerar la

timectomia.

+ Se recomienda en la mayoria de los casos iniciar tratamiento con inhibidores de la
acetilcolinesterasa Unicamente, sin embargo en formas generalizadas o en el caso que exista
falla al tratamiento en la presentacion ocular se recomienda inhibidor de acetilcolinesterasa mas

esteroide via oral.

+ Como tratamiento para casos graves con afeccion a la deglucion y debilidad importante se utiliza

inmunoglobulina intravenosa antes de iniciar el esteroide
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En caso de que la timectomia o los esteroides orales fallen o requieran dosis elevadas para el
control de los sintomas, se recomiendan los agentes ahorradores de esteroides los mas
utilizados y estudiados en la poblacion pediatrica es la Azatioprina (primera linea) y la

ciclosporina A (segunda linea).

Mejorar la relacion médico-paciente para dar seguimiento adecuado, teniendo en cuenta que hay
remision en la etapa prepuberal de hasta un 63% y existe un porcentaje de generalizacién a los 2

afos del diagnostico.
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