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MIASTENIA GRAVIS: EXPERIENCIA DE 10 ANOS (ENERO 2006 A DICIEMBRE 2016) EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, CIUDAD DE MEXICO, MEXICO
*Jesus Guillermo Lagunas Garza, **Blanca Gloria Hernandez Antunez, ***Matilde Ruiz Garcia

*Residente de Pediatria, **Tutora clinica, Servicio de Neurologia,***Cotutora clinica, Jefa de
Servicio de Neurologia, Instituto Nacional de Pediatria

RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno autoinmune que involucra
disminucién de la transmisién neuromuscular de impulsos eléctricos por produccion de auto-
anticuerpos dirigidos contra los receptores musculo esqueléticos de Acetilcolina (AchR) en la
membrana postsinaptica, lo que provoca fatiga muscular, expresada como debilidad y para lo
cual existen descritos distintos farmacos, siendo la piridostigmina (anticolinesterasico) el
medicamento de eleccion.

Justificacion: Actualmente no se encuentran reportes de epidemiologia en edad pediatrica a
nivel nacional, por lo que este estudio nos permitira realizar una comparacion con los reportes
internacionales, ademas de evaluar la eficacia del tratamiento utilizado en el Instituto Nacional
de Pediatria (INP) y asi proponer un algoritmo de manejo para la poblacion pediatrica.
Planteamiento del problema: ;Cual es la incidencia de MG en el INP, su cuadro de
presentacion, manejo y recaidas?

Objetivo General: |dentificar la presencia de pacientes con MG diagnosticados y tratados en
el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de enero 2006 a diciembre de 2016.
Objetivos Especificos: Identificar la cantidad de casos de MG, el estadio de acuerdo al sexo
y edad del paciente, sintomatologia al ingreso y en recaidas, presencia de anticuerpos contra
el receptor de acetilcolina, resultados de la prueba de estimulacién repetitiva con respecto a la
sintomatologia y recaidas, tratamientos utilizados y su eficacia, secuelas o recaidas y la
existencia de patologias concomitantes.

Tipo de estudio: Se trata de un estudio de serie de casos, descriptivo y retrospectivo.
Criterios de seleccion: Se incluyeron pacientes con diagnéstico de MG, desde el nacimiento
hasta los 18 afos de edad, con medicion de anticuerpos y/o prueba electrofisiologica y
administracion del tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria.



Anadlisis estadistico y resultados: Se identificaron 25 expedientes de pacientes (19 mujeres,
6 hombres, edad media de 6.7 afios). Se encontré6 mayor incidencia de la enfermedad en el
sexo femenino y en preescolares, sin embargo con mayoria de pacientes masculinos en
recaidas y gravedad. De tratamiento, el de eleccidn fue la piridostigmina, aunque no se
encontré farmaco que evite las recaidas, pero el uso de tratamientos mas agresivos durante

un episodio de miastenia disminuyen recaidas posteriores.

ANTECEDENTES

La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno autoinmune que involucra disminucion la
transmision neuromuscular de los impulsos eléctricos debido a la produccion de auto-
anticuerpos dirigidos contra receptores musculo esqueléticos, siendo estos contra receptores
de Acetilcolina (AchR) en la membrana postsinaptica lo que provoca fatiga muscular
expresada como debilidad, para lo cual existen descritos distintos farmacos como parte del
tratamiento, siendo la piridostigmina (anticolinesterasico) el medicamento de eleccion. Por lo
anterior buscaremos aclarar cual es la sintomatologia que se presenta de manera mas comun

asi como estandarizar un algoritmo de tratamiento en el paciente pediatrico.

Epidemiologia

La prevalencia de la MG varia dependiendo de la poblacién estudiada. En Estados Unidos se
reporta una prevalencia de 20 casos en cada 100,000 habitantes, teniendo una incidencia de
1.7 por millébn en poblacion general, mientras que en Noruega se reporta 1.6 casos por millon
de habitantes.? En México se cree que la epidemiologia es similar a la de otros reportes, sin
embargo, unicamente se encontré un reporte realizado en el 2015 en el cual reporta mayor
incidencia en poblacion femenina, con una media de edad menor en mujeres (37 afios contra
50 en el sexo masculino).> Con relacién a edad y sexo, se reporta mayor incidencia en
pacientes femeninos jovenes con respecto a pacientes masculinos de mayor edad.* Asi
mismo, existe un estudio realizado en Corea del Sur °, con una incidencia total en pacientes
menores de 19 afos de edad de 2.9 por cada 100,000 habitantes, en el sexo femenino de
3.51 con respecto al sexo masculino de 2.31 por cada 100,000 habitantes, dicha incidencia
aumenta con la edad teniendo aproximadamente la misma relacién, invirtiéndose unicamente

en pacientes mayores de 80 afios de edad.’



Fisiopatologia

La causa principal de la MG es la producciéon de auto-anticuerpos contra el receptor de
Acetilcolina en la membrana postsinaptica. Dichos anticuerpos, provocan una disminucion en
el numero de los receptores causando una alteracion en la transmisiéon de los impulsos
eléctricos provocando debilidad muscular en los pacientes.®

En la mayoria de los casos, la produccion de autoanticuerpos se debe a una reaccion cruzada
entre determinantes antigénicos por similitud con otras moléculas (en este caso a receptores
para acetilcolina), principalmente asociados a infeccidn de vias aéreas superiores, sin
embargo, la produccion de anticuerpos se ha asociado a procesos paraneoplasicos ya que,
aproximadamente el 10% de los pacientes que cursan con MG se asocian a proceso
neoplasico en el timo permitiéndonos detectar anticuerpos contra células musculares

estriadas como anti-MGT30.’

En la mayoria de los casos se puede identificar el anti-AchR, sin embargo, es dificil
identificarlo en algunas presentaciones clinicas, como la oftalmica en la que disminuye hasta
en un 40%, por lo que se hace necesario evaluar la presencia de otro tipo de anticuerpos
como la tirocin cinasa musculo especifico (MusK).

Estos anticuerpos disminuyen el numero de receptores de acetilcolina por distintas causas,
entre las que se destacan:

1.Reaccion de entrecruzamiento entre los mismos y endocitosis,

2.Fijacion del receptor en el punto de reconocimiento de la acetilcolina,

3.Lesion de la membrana postsinaptica en colaboracion con el complemento.

Se ha descrito que en pacientes con células Th1 anti-AchR se presenta patologia mas
agresiva ya que el anticuerpo tiene mayor afinidad a los receptores.® Dicha alteracion se
encuentra predominantemente en individuos con predisposicion genética por la presencia de

HLA (antigeno leucocitario humano) B8 y DR3.?



Cuadro Clinico

El sintoma principal es la fatiga, caracterizada por debilidad de musculos oculomotores,
seguido de debilidad muscular en cintura escapular o pélvica que posteriormente se
generaliza. Esta fatiga se presenta como debilidad con normorreflexia o asociado a ptosis
palpebral, oftalmoparesia, disfagia e insuficiencia respiratoria.®

La debilidad muscular aumenta con el transcurso del dia siendo mayor durante la tarde o la
noche. Existen otras situaciones clinicas en las que aumenta, como lo son en infecciones

recurrentes, fiebre y en el agotamiento fisico o emocional del paciente.®

Entre los grupos musculares mas afectados se encuentran los musculos extraoculares, de la
cara, lengua, paladar, cuello, cintura escapular y pélvica, asi como los musculos respiratorios

en caso de progresion de la enfermedad.

Dentro de las principales manifestaciones clinicas se encuentran la diplopia, ptosis, debilidad
de musculos masticatorios, paralisis facial progresiva con disminucion de la movilidad de la
lengua, disfonia y aumento de la debilidad facial de origen bulbar, a nivel de cintura escapular,
con alteracidn para la elevacion de los brazos, en cintura pélvica, dificultad para subir
escaleras y la presencia de insuficiencia respiratoria en casos graves.'® De acuerdo a una

I"" el sintoma mas frecuente fue

revision realizada en 2016 por Mansueto, A. et al en Brasi
debilidad generalizada (36.2%), sintomatologia ocular (33.3%) y finalmente la sintomatologia

bulbar (30.4%), aunque entre los tres grupos el porcentaje es muy similar.

Clasificaciéon

Existen distintas clasificaciones de la Miastenia Gravis.
1.Por etiologia:

* MG autoinmune: Su presentacion es en pacientes mayores de 12 meses de vida, mas
frecuente en el sexo femenino. Con mayor afeccion oftalmica inicial y en el 80% de los
casos presentan deterioro generalizado.

* Sindrome miasténico Eaton-Lambert: Raro en pacientes pediatricos, aunque se ha
reportado en pacientes pre-puberes o adolescentes. Se asocia con un proceso maligno

(en adultos es relacionado con carcinoma de pulmén de células pequefias en 60% de los
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casos). La afeccion incluye principalmente debilidad en cintura escapular y/o pélvica, asi
como sintomatologia autonomica.

Sindrome miasténico congénito: Se presenta antes del afio de vida con debilidad leve a
moderada de los distintos grupos musculares. Tiene un patron de herencia autosémico
recesivo, es originado por una alteracion en la membrana postisinaptica. Sin relacion con
anti-AchR por lo que su diagndstico es mediante inmunogenética, biopsia muscular,
muestras de ADN para diagnostico molecular y electromiografia con disminucion en las
velocidades de conduccién.?

Crisis miasténica: Existencia de exacerbacion de la sintomatologia comprometiendo

musculatura toracica, de la deglucion, o ambos, requiriendo soporte ventilatorio.

2. De acuerdo al grado de afeccion del paciente,
a) Clasificacion de Osserman (1958) '°, Tabla 1

Grado | Ocular

Grado lla Generalizada leve

Grado Ilb Generalizada moderada a grave, compromiso bulbar o ambos

Grado Il Crisis miasténica / aguda-grave en semanas 0 meses

Grado IV Tardia-severa / compromiso bulbar marcado

Tabla 1. Clasificacion de Osserman’™®

b) Clasificacion Osserman-Genkins (1971)'°, Tabla 2

Grado | Ocular Afeccidn exclusivamente ocular

Grado lla | Generalizada leve | Comienzo lento, afeccion generalizada leve,
sin alteracion respiratoria.

Grado IIb | Generalizada modq Comienzo gradual, afectacion generalizada

— grave moderada-grave con alteracion de musculatura
bulbar, sin alteracion respiratoria.
Grado Il Aguda fulminante | Debilidad generalizada aguda o subaguda y en

menos de 6 meses afeccidon de musculatura
bulbar o respiratoria. Prondstico grave.

Grado IV | Grave tardia Afectacion generalizada grave tardia tras
anos de miastenia grado | o Il. Prondstico grave.

Tabla 2. Clasificacion Osserman-Genkins™



DIAGNOSTICO
El diagndstico se realiza por la presencia de hallazgos clinicos, por prueba farmacologica,

examenes electrofisiologicos, inmunoldgicos y de imagen.

1. Hallazgos por Exploracién Fisica:
* Debilidad muscular o de ptosis palpebral durante la tarde.
* Debilidad proximal provocado por fatiga muscular.
* Fatiga del elevador del parpado posterior a supraversion sostenida de la mirada.
* Diplopia al leer.
* Fatiga de los maseteros y de los temporales al masticar.
* Voz nasal al provocar fatiga por hablar.
* Fatiga de la musculatura escapular al mantener los brazos horizontales y en aduccion
durante 1 minuto.
* Fatiga de la cintura pélvica al subir escaleras o al mantener al paciente en cuclillas.
+ Resto de la exploracién neuroldgica es normal.®
* Prueba del hielo: aplicacion de hielo sobre el ojo cerrado durante 2-5 minutos; se

considera positivo cuando posterior al retiro del hielo se encuentra dicho ojo con ptosis.’

2. Prueba Farmacolégica (Prueba de Tensilén):
Mediante la administracion intravenosa de cloruro de edrofonio (inhibidor de la
acetilcolinesterasa de accion corta), dosis inicial de 1mg, posteriormente 2mg, 3mg y 5mg con
intervalos de 3 a 5 minutos lo que provoca disminucién en la fatiga muscular.! Durante dicha
administracion se tiene que tener acceso a atropina (0.4mg) como antidoto ya que puede
presentar hipotension, bradicardia, sincope o falla ventilatoria. Tiene una sensibilidad del 80-
95% para MG ocular, sin embargo se describen falsos positivos en Guillain-Barre, sindrome

miasténico, tumores hipofisiarios y neuropatia diabética.™

3.Pruebas Electrofisiologicas:

* Prueba de estimulacién repetitiva: Reduccion progresiva de los potenciales de accion
muscular por estimulacién nerviosa repetitiva de baja frecuencia (3-5Hz). El resultado de
esta prueba se considera positivo cuando la amplitud del quinto potencial se encuentra



disminuido 10% con respecto al primero en tres grupos musculares distintos (reaccion
miasténica de Jolly). Se encuentra positiva en 90% de los casos de MG generalizada.

* Electromiografia de fibra unica: Diferencial entre el potencial de accion de una fibra con
respecto a otra contigua de la misma unidad motora debido a la longitud axonal (fendmeno
de fluctuacion). Una variacion de esta prueba se le conoce como fendmeno de bloqueo y
se presenta cuando el potencial de la fibra muscular afectada no aparece. Tiene
sensibilidad del 95-99% y especificidad <50%.°°

* Reflejo estapedial: Estimulo durante 10 segundos sobre la membrana timpanica con
frecuencias entre 500 y 1000Hz aumentando la tension del musculo estapedio y con
consiguiente abolicion del reflejo estapedio. Esta prueba no es de uso regular, su

indicacion es en pacientes con afeccion bulbar.'%1?

4.Diagnéstico Inmunolégico:

* Anticuerpos contra el receptor de Acetilcolina (anti-AchR): La presencia de estos
anticuerpos en sangre de pacientes con MG se encuentra en aproximadamente 90% de
los casos (90% en Tipo | y 70% en Tipo 11).'%" Se reporta una sensibilidad desde el 85%,
sin embargo, también se reportan falsos positivos para Eaton-Lambert (5%), polimiositis
(<1%), otras afecciones de neurona motora causadas por intoxicaciones (metales
pesados) del 3-5%.”

* Tirocin cinasa del musculo estriado (MuSK): Se manifiesta en 40-70% de los pacientes
con seronegatividad para anti-AchR."™"* Se encuentra principalmente en afeccion focal de
cintura escapular, facial y afeccién bulbar.™

* Anticuerpos contra canales de calcio: Su presencia se encuentran en la membrana
presinaptica, y esta indicada en pacientes con sindrome miasténico Eaton-Lambert
paraneoplasico.

5. Estudios de Imagen
Se sugiere la realizacion de radiografia de torax o tomografia axial computada de dicha regién
para descartar timoma, debido a que el 10% de los pacientes con neoplasia timica cursan con
MG.’
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La Miastenia Gravis se clasifica en base a la presentacion de los hallazgos antes
mencionados:
o Criterios Diagnésticos (Grupo Provincial de MG)'’: Tabla 3
- MG definida: 2 criterios mayores y 1 menor.
lI- MG probable: 1 criterio mayor y 2 menores.

lll- Sospecha miasténica: 1 criterio mayor y 1 menor.

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

1. Debilidad muscular 1. Enfermedad timica

2. Prueba de Tensildn 2. Enfermedad autoinmune

positiva

3. Exploracion fisica 3. Ac circulantes o6rgano especificos
positiva

4. Ac-AchR positivos 4. Mejora de debilidad muscular con

colinérgicos, esteroides y/o plasmaféresis

5. Prueba de Tensilén dudosa
6. Exploracion fisica dudosa
Tabla 3: Criterios Diagnésticos (Grupo Provincial de MG

)10

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial se debe de establecer con enfermedades del Sistema Nervioso
Central o periférico o bien, del sistema muscular que cause debilidad. Para su diagndstico se
puede dividir en Neurona Motora Superior, Inferior (subdividida en afeccién de nervios
periféricos y afeccion de la unidn neuromuscular, subdividida en presinaptica, sinaptica y
postsinaptica) y afeccion muscular. Dentro de las principales afecciones se encuentran las
siguientes:

o Afecciones de Neurona motora superior: Encefalomielitis, encefalitis de Bickerstaff,
mielopatia aguda de cualquier origen (traumatica, mielopatia transversa, tumores,
enfermedades desmielinizantes, enfermedad de Devic, etc).

o Afeccion de Neurona motora Inferior: Poliomielitis

o Afecciéon nerviosa: Guillain-Barré, porfiria, intoxicacion por metales pesados,
polineuropatias variables
* Afeccion de la union neuromuscular:
* Presinaptica: Botulismo, mordeduras de arafas
11



* Sinapticas: Intoxicacion por organofosforados
* Postsinapticas: Miastenia gravis

o Muscular: Miositis infecciosa, polimiositis o0 dermatomiositis, paralisis familiar esporadica,

paralisis psicégena.’

TRATAMIENTO

Dos conceptos de importancia previo a la descripcion del tratamiento son:

1. Remisidén: paciente el cual no cuenta con sintoma alguno de MG.

2. MG refractaria: la sintomatologia permanece igual o incluso empeora después del uso

de esteroides y de otros dos agentes inmunosupresores.’

Como parte del tratamiento de la MG existen diferentes farmacos y manejos descritos, dentro
los se encuentran los siguientes:

o Anticolinesterasicos: Dentro de los cuales estan, la prostigmina, piridostigmina y
ambemonio, que se unen competitivamente a la acetilcolinesterasa y actuan inhibiendo
la union de esta a la acetilcolina. Actualmente dichos tratamientos son aplicados como
sintomaticos, siendo la piridostigmina por via oral, a dosis de 7mg/kg/dia o 200
mg/m?dia dividido en 6 dosis como dosis inicial, en neonatos la dosis es de 5mg cada
4-6 horas. Se han encontrado reportes que este tratamiento tiene menor eficacia en
pacientes con serologia positiva para MuSK a comparacion que pacientes con anti-
AchR positivos.™

o Plasmaféresis: Usada en casos de crisis miasténica, se recomiendan de 3-5 recambios
plasmaticos para remover los anticuerpos existentes. Se ha reportado recaidas a las 4-
8 semanas cuando se utiliza inicamente este manejo."

o Inmunoglobulina intravenosa: Empleada en casos de crisis miasténica o de MG grave
como estabilizador del estado clinico del paciente, previo a tratamiento inmunosupresor,
se recomienda su uso a dosis de 0.4gr/kg/dia (1-2gr/kg totales) por 5 dias.'® Se
encuentra la misma tasa de recaida que la plasmaréresis."

o Esteroides: Indicado como inmunosupresor, tratamiento de primera linea junto con
azatioprina. Tiene una mejoria en el 70-80% de los pacientes. Se recomiendan dosis

iniciales de prednisona de 1-1.5mg/kg/dia una vez al dia hasta remision del cuadro,
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posteriormente con reduccion de la dosis 5mg/dia cada 4 semanas. En casos de crisis

miasténica se recomienda la administracion de metilprednisolona en bolo intravenoso a

dosis de 500-2000mg/dia durante 3-5 dias para posteriormente continuar con el

tratamiento via oral."®

o Inmunomoduladores: Azatioprina es el inmunomodulador de eleccion indicado en caso
de contraindicacion o falla al tratamiento esteroideo. Analogo de las purinas, inhibe la
sintesis purinica causando apoptosis de células T y B. Se aplica a dosis de 2-
3mg/kg/dia con reduccion al alcanzar la remision a 2.5mg/kg/dia y posteriormente a
1mg/kg/dia. El cese repentino de azatioprina aumenta el riesgo de recaida pesar de
encontrarse el paciente en remisién completa.'® Otros inmunomoduladores usados son
el metotrexate (10-20mg/m? por semana), mofetil micofenolato (600mg/m?/dosis) y
ciclosporina (6mg/kg/dia en dos dosis), generalmente empleados ante presencia de
efectos adversos de azatioprina o para uso intravenoso en el caso de la ciclosporina.

o Anticuerpos monoclonales: Se recomienda este tratamiento en casos de
refractariedad a inmunosupresores. El rituximab es el anticuerpo monoclonal de
eleccion con accion anti-CD20 localizado en células pre-B y linfocitos B maduros. Las
dosis usadas es de 375mg/m?, obteniendo disminucién de la cuenta leucocitaria desde
la primera dosis, con cuentas normalizadas después de 9-12 meses de tratamiento.'®
Otros tratamientos reportados son el bortezomib, belimumab, eculizumab, etanercept y
el factor estimulante de colonias de granulocitos, aunque no se cuenta con suficiente
evidencia para su uso y son indicados cuando se presenta refractariedad a tratamiento
a pesar de adecuada administracion de rituximab.

o Timectomia: Procedimiento electivo que se realiza en pacientes para disminuir tiempo
del tratamiento inmunosupresor, en casos de refractariedad o en casos de intolerancia
al tratamiento. Es un tratamiento considerado en pacientes pediatricos con anti-AchR
positivos.'” Se reporta que en pacientes pediatricos a los cuales se les realizd

timectomia Unicamente presentaron una recaida a 5 afios del 100%.%°

Los criterios como respuesta al manejo son los siguientes
3. Remision: paciente el cual no cuenta con sintoma alguno de MG.
4. MG refractaria: la sintomatologia permanece igual o incluso empeora después del

uso de esteroides y de otros dos agentes inmunosupresores. '
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A continuacién se muestra el algoritmo de tratamiento reportado en la Guia de Practica
Clinica mexicana para el paciente adulto (no se encuentra actualmente guia para el paciente
pediatrico).?’ A pesar de que el siguiente algoritmo fue desarrollado para el tratamiento del
paciente adulto, en poblacion pediatrica se utilizan las mismas lineas de tratamiento con

diferencia de las dosis de administracion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La MG es una patologia de baja incidencia, refiriendose hasta de 20 por cada 100,000l
habitantes, con reportes en pacientes pediatricos de 2.3 a 3.5 por cada 100,000 habitantes,
sin embargo, en México no se cuenta con una epidemiologia exacta en poblacion pediatrica.
Por lo anterior, al ser el Instituto Nacional de Pediatria un centro de referencia nos permitira
conocer el cuadro predominante con el cual se presentan los pacientes, relacionarlo con el
tiempo de evolucion y con el tratamiento aplicado en cada caso, asi como la presencia de

recaidas posteriores.

JUSTIFICACION

Actualmente no se encuentran reportes de incidencia de la MG en edad pediatrica a nivel
nacional, por lo que este estudio nos permitira realizar una comparacion con los efectuados
en otros paises, ademas de evaluar la eficacia del tratamiento usado en el INP con esos
estudios y asi poder asi estandarizar un algoritmo de tratamiento aplicable en la poblacién
pediatrica en México ya que, a pesar de que el cuadro clinico que se describe de la patologia
es universal, revisaremos la forma de presentacion de MG mas comun para adecuar una via
de tratamiento para nuestra poblacion debido a que, en la revision de la literatura que se
realizd, no se encontré un algoritmo de manejo adecuado para este grupo, solo se refiere la

Guia de Practica Clinica Mexicana en poblacion adulta.

OBJETIVOS
o Objetivo General: Identificar la presencia de pacientes con MG diagnosticados y
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de enero 2006 a
diciembre de 2016, con la finalidad de contar con informacién epidemioldgica y tipos de

tratamiento utilizados, asi como su relacion con presencia de recaidas.

o Objetivos Especificos:
1) Identificar la cantidad de casos de MG de enero 2006 a diciembre 2016.
2) Establecer el estadio de acuerdo con el sexo y edad del paciente.

3) Conocer la sintomatologia con la cual se presentan a su ingreso y en las recaidas.
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4) Evaluar la existencia de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina y de prueba de
estimulacién repetitiva con respecto a la sintomatologia y a las recaidas con la que cursan
los pacientes

5) ldentificar los distintos tratamientos utilizados en nuestra institucion.

6) Valorar la eficacia de cada tratamiento a corto plazo asi como en seguimiento subsecuente.

7) Relacionar la presencia de secuelas o recaidas con el tratamiento utilizado.

8) ldentificar la presencia de patologia concomitante.

MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio de serie de casos, descriptivo, retrospectivo con un eje de investigacion
que busca evaluar y elaborar una adecuada linea de tratamiento para nuestra poblacion en
ésta patologia.
Cuenta con los siguientes criterios:
a) Criterios de inclusion:
a. Pacientes con edad desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad al momento del
diagnéstico.
b. Diagnéstico de MG en el Instituto Nacional de Pediatria mediante medicién de
anticuerpos y/o prueba electrofisiolégica.
c. Administracion del tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria.
b) Criterios de exclusion:
a. Diagnostico de otra patologia que curse con debilidad muscular.
b. Pacientes con diagndstico y/o tratamiento de MG en otra institucion.
c. Pacientes los cuales no cuentan con expediente en el Instituto Nacional de

Pediatria.
Metodologia: Se identificaran todos los expedientes con diagndstico de MG del 2006 al 2016
en el Instituto Nacional de Pediatria que se encuentren en su archivo clinico. Se estudiara
cada caso con los criterios de inclusion y exclusion ya mencionados previamente. Se

analizaran las variables en cada caso para posteriormente analizar los resultados obtenidos.

Las variables que se incluiran en el estudio se encuentran en la Tabla 4
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE MEDICION DE
VARIABLE | VARIABLE

Tiempo de Tiempo que el paciente Intervalo Meses

evolucion cursa con la sintomatologia
previo a su llegada al
Instituto.

Edad Es el tiempo de vida desde el | Intervalo ARos, meses
nacimiento hasta la fecha del
diagnostico.

Sexo Estara acorde a los genitales | Nominal 1= Femenino
externos del paciente 2= Masculino

Ptosis Alteracion en el adecuado Nominal 1= presente
cierre de los parpados. 2= gqusente

Debilidad Alteracién en la fuerza Nominal 1= presente

muscular muscular en cintura pélvica, 2= gusente
escapular o generalizada.

Oftalmoparesia Alteracion en la movilidad del | Nominal 1= presente
globo ocular. 2= ausente

Alteracién en el Presencia de dificultad al Nominal 1= presente

habla habla por debilidad en 2= ausente
musculatura orofaringea.

Disfagia Dificultad para deglutir por Nominal 1= presente
debilidad muscular. 2= gusente

Cefalea Dolor de cabeza de Nominal 1= presente
intensidad variable que 2= ausente
puede estar acompafnado de
alguna otra sintomatologia.

Insuficiencia Alteracién en la musculatura | Nominal 1= presente

respiratoria toracica que impide el 2= gusente
adecuado intercambio
gaseoso

Ac_AchR Presencia de anticuerpo Nominal 1= positiva
contra el receptor de 2= negativa
acetilcolina

Prueba de Alteracion en la transmisiéon | Nominal 1= positiva

estimulacion de conduccion nerviosa en el 2= negativa

repetitiva musculo.

Timoma Presencia de masa tumoral Nominal 1= presente
en el timo, contribuyente a 2= ausente
presencia de MG.

Patologia tiroidea | Presencia de alteracién en Nominal 1= presente
las pruebas de 2= gusente
funcionamiento tiroideo.

Tipo de El tratamiento se define Nominal 1= Piridostigmina

tratamiento

como el conjunto de medios
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que se utilizan para aliviar o
curar una enfermedad o
deformidad. De acuerdo al
grado de la enfermedad o de
sintomatologia agregada se
selecciona el mejor

2= Esteroide

3= Inmunomodulador
4= Anticuerpo
monoclonal

5= Inmunoglobulina I\

6= Quirurgico

Resultados

Se refiere al efecto,
consecuencia o conclusion
de una accion, un proceso,
un calculo, cosa 0 manera en
que termina algo.

Nominal

1= Remisién

2= Recaida

Tabla 4: Variables de estudio
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RESULTADOS

Se obtuvieron 28 expedientes de pacientes que se diagnosticaron con MG en el Instituto
Nacional de Pediatria, del 2006 al 2016, solo se tuvo acceso a 23 expedientes. 19
correspondian a pacientes del sexo femenino (82.6%). En relacion a la edad, se encontr6 en
un rango de 1 hasta 14 afios, con una media de 6.7 afos de edad y una moda de 2 afios de
edad. Tabla 5

EDAD FRECUENCI} PORCENTAJE
1 2 8.7%
2 6 26.1%
3 2 8.7%
4 1 4.3%
5 1 4.3%
6 1 4.3%
9 1 4.3%
10 2 8.7%
11 1 4.3%
12 2 8.7%
13 1 4.3%
14 3 13%

Tabla 5: Presentacion por edad

Se identifico antecedente infeccioso en 18 casos, el mas comun fue infeccion de vias aéreas
superiores en 12 (78%), vias aéreas inferiores en 3 e infeccidn gastrointestinal en 6, en tres
pacientes se presentaron infeccion de vias aéreas superiores Yy gastroenteritis

simultaneamente. En ningun caso se identifico antecedente de padecimientos inmunoldgicos.

Las manifestaciones clinicas referidas fueron: en 23 pacientes ptosis palpebral, 11 con
oftalmoparesia, 9 con debilidad generalizada, 8 con alteracién en la deglucién, 5 con debilidad
orofacial y 3 con cefalea. Se clasific6 como MG estadio I, 52.1% (12 casos), seguido por el
estadio lla con 7 casos, lIb 3 casos y Il en un caso. Se encontré que los pacientes cursaban
con tiempo de evolucién desde 1 mes hasta 4 meses.
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A todos los pacientes se les realizd estudio inmunolégico (anticuerpos anti Acetilcolina) y
prueba de estimulacion repetitiva (PER). Los anticuerpos anti Acetilcolina fueron positivos en
18 casos, mientras que la prueba de estimulacion repetitiva en 20. En 16 pacientes ambas
pruebas resultaron positivas, en 6 pacientes unicamente una prueba resulté positiva mientras
que en un paciente ambas resultaron negativas, confirmandose el diagndstico mediante

presencia de anticuerpos anti-MuSK positivos.

Todos los pacientes se estudiaron en busqueda de timoma o alteraciones tiroideas,
realizandose radiografia de toérax, tomografia axial computada (TAC) y pruebas de

funcionamiento tiroideo respectivamente, resultando negativas.

Se administro tratamiento con piridostigmina a dosis de 1.5-3mg/kg/do hasta cada 4 horas en
los 23 pacientes como tratamiento de primera linea, al menos durante 5 dias. Cuando los
pacientes no presentaron mejoria se continué con farmacos segunda linea que incluyeron:
esteroide (prednisona) en 21 pacientes, metotrexate en 9 casos, azatioprina en 8 casos,
mofetil micofenolato en 5 pacientes y gammaglobulina en 2; unicamente en un paciente se
usaron los 6 medicamentos previamente mencionados. Posterior a esto, los pacientes

presentaron remision de la sintomatologia.
La estancia hospitalaria oscilé de 24 hasta 62 dias con media en 42 dias. posteriormente se

encontré que 7 pacientes (30.4%) sufrieron una recaida, 2 pacientes (13%) sufrieron una
segunda recaida y un paciente (4.3%) padecié una tercera recaida.
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PACIENTE | ESTADIO AL| ANTECEDENTE | TIEMPO DE | AC ACHR | PER | RECAIDAS|
INGRESO INFECCIOSO EVOLUCION
1 I - 1 mes - + 0
2 I VAS, Gl 2 meses + + 0
3 I Gl 1 mes + + 0
4 I - 1 mes + + 0
5 I VAS 1 mes + - 0
6 I VAS 2 meses + + 0
7 I Gl 2 meses - + 0
8 I VAS 2 meses + + 0
9 I - 1 mes + + 1
10 I - 1 mes + + 2
11 I VAS 2 meses - + 2
12 I VAS 3 meses + + 3
13 lla VAI 1 mes + + 0
14 lla - 2 meses + + 0
15 lla VAS, Gl 2 meses + + 0
16 lla VAS 2 meses + + 0
17 lla VAS 3 meses + - 0
18 lla VAS 2 meses - + 1
19 lla VAS 4 meses - - 1
20 lIb VAS, Gl 3 meses + + 0
21 lIb VAI 2 meses + + 0
22 lIb Gl 3 meses + + 1
23 I VAI 3 meses + + 0

PER: prueba de estimulacion repetitiva, VAS: vias aéreas superiores, VAI: vias aéreas inferiores, Gl: gastrointestinal

Tabla 6. Manifestaciones asociadas y pruebas diagnésticas
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Siete pacientes presentaron una primer recaida, la cual se presenté desde 5 hasta 26 meses
posterior a su egreso, siendo nuevamente mas comun en el sexo femenino en 5 pacientes
sobre 2 del sexo masculino. Todos los pacientes cursaron con ptosis, mientras que 6
pacientes (85.7%) cursaron, ademas, con debilidad generalizada, 2 pacientes (28.5%) con
alteraciones en la deglucion y solo uno con debilidad orofacial y cefalea (14.2). En esta
recaida encontramos que 3 pacientes (42.8%) se encontraban en el estadio lla, 2 pacientes
en estadio | y otros 2 pacientes en estadio IIb. Mientras que en tratamiento, a los 7 pacientes
se les traté con piridostigmina, asi como prednisona a 6 pacientes, requiriendo un bolo de
metilprednisolona en 3 pacientes, 3 pacientes con metotrexate, 3 pacientes con mofetil
micofenolato, 1 paciente con gammaglobulina, 1 paciente con rituximab y 1 paciente con

ciclosporina.

Se identificé una segunda recaida en 3 pacientes en un intervalo de 3, 7 y 14 meses posterior
a la primera. El cuadro clinico incluyo: ptosis (100%), seguido por debilidad generalizada y
oftalmoparesia en 2 pacientes, en un paciente se encontré ademas alteracion en la deglucion,
debilidad orofacial e insuficiencia respiratoria. En todos los casos el tiempo de evolucion al
momento de la atencion fue menor a un mes. Un caso present6 estadio |, por solo presentar
ptosis, siendo tratado con piridostigmina, prednisona y metotrexate; otro paciente con estadio
lla tratado con piridostigmina y prednisona, requiriendo administracion de un bolo previo de
metilprednisolona y metotrexate; mientras que el tercer paciente calificé para estadio IV de la
enfermedad por la presencia de insuficiencia respiratoria, tratado con piridostigmina,
prednisona, gammaglobulina y ciclosporina, siendo esta ultima administrada posterior a la
gammaglobulina por no presentar mejoria en el cuadro. Este ultimo paciente es el que

posteriormente presenta una tercer recaida.

La tercer recaida del paciente se presentd con la misma sintomatologia que la recaida
anterior, incluyendo insuficiencia respiratoria por lo que nuevamente se cataloga en el estadio
IV de la enfermedad, presentandose 6 meses después, con un tiempo de evolucion de 3
semanas, siendo tratado en esta ocasion, nuevamente con piridostigmina, prednisona,
gammaglobulina y, solo ahora con rituximab ya que habia presentado reaccion a la
ciclosporina. Con dicho tratamiento es finalmente egresado sin presentar nuevas recaidas por

el momento. Tablas 7y 8
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1°F EVENTO| RECAIDA 1 | RECAIDA 2 | RECAIDA 3

Total de pacientes 23 7 3 1

Ptosis 23 (100%) | 7 (100%) 3 (100%) 1 (100%)
Oftalmoparesia 11 (47.8%) |0 2 (66.6%) 1 (100%)
Debilidad 9 (39.1%) 6 (85.7%) 2 (66.6%) 1 (100%)
generalizada

Disfagia 6 (26%) 2 (28.5%) 1(33.3%) 1(100%)
Cefalea 3(13%) 1(14.2%) 0 0
Debilidad del habla 5(21.7%) 1(14.2%) 1(33.3%) 1 (100%)
Insuficiencia respiratoria | 0 0 1(33.3%) 1 (100%)

Tabla 7. Manifestaciones clinicas en la evolucion de los pacientes

1ER EVENTO| RECAIDA 1 | RECAIDA 2 | RECAIDA 3

Total de pacientes | 23 7 3 1
Piridostigmina 23 (100%) |7 (100%) |3 (100%) |1 (100%)
Esteroide 21(91.3% |6(85.7%) |2(66.6%) |1 (100%)
GamaglobulinalV | 2 (8.6%) 1(14.2%) |1(33.3%) |1(100%)
Metotrexate 9 (39.1%) 3(42.8%) |2(66.6%) |0

Mofetil 5(21.7%) 3(42.8%) |0 0
micofenolato

Bolo de esteroide 0 1(14.2%) |[1(33.3%) |0
Rituximab 0 0 1(100%)
Azatioprina 8(34.7%) |1(142%) |0 0
Ciclosporina 0 0 1(33.3%) |0

Tabla 8. Manejo farmacoldgico
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DISCUSION

Los resultados arrojados en el presente estudio, coincide con lo reportado en la literatura en
cuanto a la presencia de mayor incidencia en el sexo femenino. Sin embargo, a diferencia de
lo reportado por Popperud? y Yeon? en Noruega y Corea del Sur respectivamente, donde se
reporta mayor incidencia en pacientes mayores de 12 afios de edad, aqui encontramos media
de 6.7 afios de edad, con moda de 2 afios de vida y desviacidén estandar de 4.83. Asi mismo,
se encontré que, de los siete pacientes que cursaron con recaidas, la media de edad fue de
5.4 anos con edades que oscilaron entre 1 a 14 afios de edad.

Mansueto et al en 2016'°, reporta, en relacion a las caracteristicas clinicas, la presencia de
debilidad generalizada en 36.2%, seguido de oftalmoparesia en 33.3%, contrastando con
nuestros resultados, donde observamos que la ptosis palpebral fue el dato clinico mas
frecuente manifestandose en todos los pacientes, seguido por la debilidad generalizada, la
cual se encontré en 47.8%; otros hallazgos que se presentaron con menor frecuencia fueron

disfagia, debilidad orofacial y cefalea.

En el cuadro inicial, 12 pacientes (52.1%) se encontraban en estadio |, lo que coincide con lo
reportado en la literatura, seguido por el lla, llb y llla, en ese orden en frecuencia,
contrastando con lo reportado, ya que se encuentra una relacién inversa en el estadio llb que
lla, concordando en mayor cantidad de casos en estadio Il con relacién al estadio Ill. Asi
mismo, se analizé el estadio a su arribo y el tiempo de evolucion de la sintomatologia previo a
su ingreso al Instituto, encontrando que con menor tiempo de evolucion se encontraban los
pacientes con estadios mas leves. Asi mismo, se encontré que los pacientes que cursaron

con mayor cantidad de recaidas se encontraban en estadio | al momento de su llegada.

Se realizé determinacion de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina, resultado positivo
en 18 de los 23 pacientes (78.2%). Evaluando la positividad de los anticuerpos en relacion al
estadio clinico, se identifico que resultaron positivos en 9 de los pacientes con estadio | y 8
casos los que debutaron en estadio Il, lo que difiere de lo reportado por Ha'? en el 2015 que
reporto positivos en el 90% en estadio | y en 75% de pacientes en estadio Il.
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Dentro de la evaluacion de los pacientes se realizoé prueba de estimulacién repetitiva en todos
ellos, resultando positiva en 20 de 23 pacientes, lo que concuerda con la literatura revisada,

que reporta positividad en un porcentaje mayor del 90%.

Se encontréo que soélo un paciente curs6 con ambas pruebas negativas, diagnosticandose
mediante positividad para anticuerpo contra la tirocin cinasa musculo especifico (MuSK).

En nuestra serie se realizd busqueda de timoma o alteraciones en la funcion tiroidea
mediante radiografia de térax o tomografia axial computada, asi como pruebas de funcion
tiroideas, siendo negativas, contrastando con un estudio realizado por Vazquez en Cuba en
el 2015 que reporta 75% de alteraciones timicas y 15% de timomas en pacientes con MG,

similar a lo encontrado a nivel mundial.

De acuerdo al consenso para el manejo de MG por Sanders et al en 2016", se debe iniciar
manejo con piridostigmina e inmunosupresion con esteroide o con otros medicamentos como
metotrexate, mofetil micofenolato o azatioprina en caso de contraindicacion para aplicacion de
esteroides. Si se presenta refractariedad al tratamiento con lo anterior se escalaria a

gammaglobulina, rituximab o ciclosporina.

Para el tratamiento de nuestros pacientes se utilizaron distintos farmacos, en distintos
momentos, siendo la piridostigmina el unico utilizado en todos los pacientes, ya que, como se
menciona en la literatura internacional, es el tratamiento de eleccion, porque al ser inhibidor
de la acetilcolinesterasa, aumenta los niveles de la acetilcolina con subsecuente disminucién

de la sintomatologia.

Otra linea farmacoldgica utilizada en el tratamiento en nuestra institucion fue mediante la
inmunosupresion, siendo utilizado, con mayor frecuencia la terapia esteroidea en base a
prednisona en 21 pacientes, el uso de inmunomoduladores como metotrexate en 9 casos,
azatioprina en 8 pacientes y mofetil micofenolato en 5 pacientes, en todos los casos se
iniciaron dichos medicamentos posterior al inicio de piridostigmina, sin mejoria. Cabe
mencionar que un estudio realizado por Melzer et al en el 2016' reporta que el uso

concomitante de esteroide y azatioprina tiene éxito mayor del 70% de los casos, sin embargo

26



en nuestro estudio encontramos que el 37.5% de los casos en el que se realizd terapia con
ambos farmacos se presentd al menos una recaida. Finalmente, durante esta etapa también
se requirid el uso de gammaglobulina en 2 pacientes. Cabe destacar que nunca se utilizé
plasmaréresis a pesar de ser tratamiento comunmente usado y referido a nivel internacional

ya que en nuestra institucion no contamos con el equipo necesario.

En cuestion de recaidas, se presentaron en 7 de 23 pacientes (30.4%), 4 pacientes
presentaron una recaida, 2 pacientes presentaron dos recaidas y un paciente presentd
recaida en tres ocasiones. De estos casos, 3 de los 7 pacientes con recaidas habian
presentado anticuerpos contra el receptor de acetilcolina negativos, de los cuales uno de esos
tres pacientes presentd recaida en dos ocasiones, a diferencia de la prueba de
electromedicina que se habia encontrado positiva en todos los casos de los pacientes que

presentaron al menos una recaida.

En la primer recaida todos los pacientes presentaron ptosis palpebral, seguido por debilidad
generalizada en 6 casos, concordando con la literatura estudiada, sin embargo, en ningun
caso se presentd alteracion de los movimientos oculares, nuevamente en esta etapa
comparada con la primera presentacion no se presentd insuficiencia respiratoria en algun
caso. Para lo anterior, el unico factor de riesgo encontrado fue la falla en la continuacion de
medicamentos por parte del paciente por falta de recursos, suspendiendo el aporte de

azatioprina.

De todos los casos, re-estatificando a los pacientes, unicamente dos pacientes permanecieron
en la misma categoria que en la primera ocasion: un paciente que se habia presentado en
primera instancia como estadio | permanecié con la misma categoria al igual que otro
paciente que se categorizé llb en ambas ocasiones. Por otro lado, hubo un caso que de
estadio Ila en la primera ocasion se re-estadificé en estadio |, sin embargo, dos pacientes
cambiaron de categoria | a lla y otro paciente a estadio Ilb. En esta etapa ningun paciente se
categoriz6 en estadio Ill o IV de la enfermedad.

Para la segunda recaida nuevamente el 100% de los casos se presentaron con ptosis,

seguido por debilidad generalizada y alteracion en movimientos oculares en 2 de los 3 casos,
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acompanados de otros sintomas, sin embargo, un paciente en esta etapa se presenté con
insuficiencia respiratoria requiriendo ventilacibn mecanica. Cabe senalar que, durante la
segunda recaida unicamente un paciente se presentd sélo con ptosis, siendo categorizado
como estadio | nuevamente por tercera ocasidn, mientras que el segundo caso permanecio en
estadio lla y el tercer caso se re-estadificé en estadio IV con previo estadiaje en llb
encontrando, con la aparicion de nuevas recaidas, aumento en el estadiaje ya que en la

primera ocasion de habia categorizado en estadio I.

Finalmente, solo se presentd tercer recaida en un solo caso, presentandose en el paciente
que, en la segunda recaida se encontraba en estadio IV con presencia de la misma

sintomatologia y, por consiguiente, en el mismo estadio un afo después.

En cuestion de género, encontramos que en el sexo femenino son mas frecuentes las
recaidas, de los 7 casos 5 fueron femeninos y sélo 2 masculinos, sin embargo, cuando se
presentd en el sexo masculino fue de mayor gravedad ya que ambos pacientes se
encontraron al menos dos recaidas, uno permaneciendo en estadio | en ambas ocasiones,
mientras que el segundo fue categorizado como estadio IV en dos ocasiones de 3 recaidas
presentadas.

Para el tratamiento de las recaidas nuevamente fueron requeridas distintas lineas de
tratamiento, utilizandose en todos los pacientes y en todas las ocasiones la piridostigmina. Asi
mismo, en todos los casos fueron usados inmunomoduladores, con mayor frecuencia el
esteroide, requiriendo bolo de metilprednisolona en cuatro ocasiones (tres en la primer
recaida y una en la segunda). Se utilizaron nuevamente inmunomoduladores, como
metotrexate, azatioprina y mofetil micofenolato durante las recaidas, incorporandose también
el uso de ciclosporina unicamente en el paciente con tres recaidas durante la primera y
segunda recaidas sin mejoria de la respuesta, ya que presentaba reaccién adversa a dicha
droga. Se requiri6 también el uso de gammaglobulina intravenosa en tres casos,
requiriendose en las tres ocasiones que el paciente mas grave presento recaidas. Por otro
lado, se reportd el uso de anticuerpo monoclonal, rituximab, en un paciente durante su

primera y tercera recaidas. Finalmente, se reporté que el paciente con tres recaidas requirid
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todos los tratamientos ya mencionados en distintas etapas de su enfermedad, usandose, en

la ultima recaida reportada piridostigmina, prednisona, gammaglobulina y rituximab con éxito.

CONCLUSIONES
Mediante este estudio podemos concluir lo siguiente:

O

Se encontraron 28 casos diagnosticados y tratados por MG en el INP durante el
periodo de tiempo del 2006 al 2016, los cuales representan 2.8 pacientes por ano,
que equivalen al 1.4% de ingresos al Servicio de Neurologia en 10 afos.

Existe una mayor prevalencia de la enfermedad en pacientes del sexo femenino.
Se presenta mayor incidencia en edad preescolar, con media a los 6.7 afos, sin
encontrar pacientes mayores de 14 afos de edad. Sin embargo, se encontré que
con relacion a las recaidas, se presenté una media de edad de 5.4 afos de edad,
concluyendo que, en el Instituto Nacional de Pediatria, encontramos mayor
presencia de patologia y de recaidas a menor edad, mientras que pacientes en la
adolescencia cursan con mejor pronostico.

La mayor parte de los pacientes cursaron con infecciones como factor
desencadenante, con mayor frecuencia con infeccion de vias aéreas superiores.
En nuestro estudio encontramos ptosis en todos los pacientes, incluyendo en las
recaidas, seguido en frecuencia por debilidad generalizada, mientras que
sintomatologia de dificultad respiratoria o insuficiencia respiratoria unicamente en
casos de segunda o tercera recaida. Por lo anterior concluimos, que entre mas se
presentan recaidas, peor el cuadro de presentacion.

Pacientes que se encontraban con un menor estadio, pero mayor tiempo de
evolucion a su llegada cursaron con mayor numero de recaidas.

No se encontrd relacidn con respecto a la presencia de anticuerpo contra el
receptor de la acetilcolina o de la prueba de estimulacion repetitiva con respecto
al curso de la enfermedad.

No se encontro la presencia de timoma o de enfermedades tiroideas ya que en
todos los pacientes resultaron negativos los estudios.

Con relacién a las distintas lineas de tratamiento utilizadas, se encontré que en
todos los pacientes se requiri6 el uso de piridostigmina y tratamiento

inmunomodulador, sin embargo, no se puede evaluar de manera adecuada la
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eficacia de las distintas lineas de tratamiento, debido a la muestra de pocos
pacientes que se encontraron, asi como el uso de distintas lineas de tratamiento,
sin seguir un algoritmo de manejo.

o Se identifico que el tratamiento ambulatorio con piridostigmina y esteroide via oral
continua siendo el de eleccién, sin embargo, en los pacientes que consumieron
metotrexate o mofetil micofenolato como parte del tratamiento ambulatorio
cursaron con menores recaidas.

o En recaidas encontramos que el 71% de pacientes son mujeres y 39% de
pacientes son masculinos, el 66% de los pacientes con dos recaidas y el unico
paciente con 3 recaidas fueron del sexo masculino, por lo que concluimos que los
pacientes masculinos cursan con peor evolucion. No se identificd variacion en la
presentacion o en el tratamiento aplicado con respecto al tiempo transcurrido

entre el primer evento y recaidas posteriores.
Por los resultados obtenidos proponemos el siguiente algoritmo de tratamiento (basandonos

en el algoritmo de la Guia Mexicana para el tratamiento de la MG en adultos) y el cual incluye
factores como el estadio de la enfermedad.
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*Las contraindicaciones del uso de esteroide son las siguientes:

a. No se puede utilizar manejo esteroideo debido a efectos adversos.
b. Mala respuesta a uso adecuado de esteroides.
C. No se puede reducir la dosis de esteroides por reinicio de sintomatologia.
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