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1. INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
debilidad muscular y fatiga secundaria al fallo de la transmision sinaptica en la union
neuromuscular. Se cree que los pasos iniciales que desencadenan la inmunidad
humoral en la MG tienen lugar dentro del tejido timico. La respuesta inmune contra
uno o varios epitopos expresados en las células del tejido timico se extiende a los
componentes de la union neuromuscular que comparten el mismo epitopo
causando una respuesta humoral con la produccion de autoanticuerpos. La principal
causa de MG son los anticuerpos en contra del receptor de acetilcolina (AChR). Sin
embargo, existen otros objetivos como son proteinas de membrana de la union
neuromuscular, proteinas intracelulares y extracelulares que participan en la

fisiopatologia de MG(12),

La MG debe dividirse en subgrupos de acuerdo a edad de inicio, caracteristicas
clinicas, patologia timica y perfil de anticuerpos®. Los pacientes presentan una
amplia gama de sintomas, desde sintomas oculares intermitentes aislados hasta
debilidad muscular general con o sin insuficiencia respiratoria. En comparacion con
los adultos y los adolescentes, los signos clinicos y el curso de la enfermedad en
los nihos muestran diferencias y, ocasionalmente, sintomas atipicos. Por lo tanto, a
menudo se olvida la MGJ y el diagnostico se retrasa “45. Los sintomas oculares
aislados son frecuentes al inicio, puede producirse una remision espontanea o

sintomas intermitentes durante un periodo de tiempo mas prolongado. Los nifios
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muy pequefos ya pueden presentar debilidad muscular generalizada durante el
segundo ano de vida y en este grupo de pacientes, con reporte de anticuerpos
especificos levemente aumentados o incluso negativos. Las opciones terapéuticas
existentes incluyen la terapia inmunosupresora, la timectomia, en casos justificados
como es el timoma, sin embargo se deben considerar los posibles efectos

secundarios a largo plazo en la respuesta inmune en los nifios muy pequefios®).

2. MARCO TEORICO

2.1 HISTORIA DE LA MIASTENIA GRAVIS

La miastenia gravis es quizas la enfermedad autoinmune mas estudiada y major
entendida. Su conocimiento data desde 1685 cuando Sir Thomas Willis descripcion
por primera vez la enfermedad, con un paciente con sintomatologia bulbar que él
catalogdé como trastorno psiquiatrico 7). Sin embargo, no es hasta 1877 que Wilks,
Erb y Goldflam describen el sindrome por completo. En 1895, Jolly fue el primero
en denominarla como “miastenia grave seudoparalitica”. En 1934 Walker publicé los
beneficios de la fisiostigmina. Un afio mas tarde, Dale et al descubren la naturaleza
quimica de la transmision neuromuscular. En 1941, Harvey y Masland resumen los
trastornos electrofisioldgicos caracteristicos de la miastenia. Pese a que la primera
timectomia por via transcervical la realizé Sauerbruch en 1912, no fue hasta 1936
cuando primero Blalock y mas tarde Keynes describen, sobre una base empirica,

los beneficios de la timectomia transesternal. En 1960, Simpson y Nastuk et al®),
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sugirieron el origen autoinmune de esta enfermedad. En 1963, Patrick y Lindstrom
consiguen el primer modelo experimental de miastenia al inyectar extracto muscular
de raya marina a animales de experimentacion y demostrar que los anticuerpos son
los responsables del bloqueo de los receptores de acetilcolina. Fambrough vy
Drachman, utilizando bungarotoxina frente a biopsias de musculo procedente de
pacientes miasténicos, evidencian una reduccion del numero de receptores de
acetilcolina disponibles. En 1980, Lindstrom, Toyka, Lennon, Engely otros
provocaron miastenia en animales de experimentacion mediante la administracion
de suero humano procedente de pacientes con miastenia, demostrando la

posibilidad de transferencia pasiva de la enfermedad.®
2.2 ASPECTOS CLINICOS

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, siendo este el
dato mas caracteristico. 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 o paro respiratorio. Los pacientes
manifiestan empeoramiento de la debilidad muscular ante infecciones

intercurrentes, fiebre, agotamiento fisico, menstruacion y cambios emocionales. La
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debilidad muscular puede mejorar con el frio y empeorar con el calor, cambios
térmicos que pueden utilizarse como prueba diagnostica tanto clinica como
electromiograficamente. Ciertos medicamentos, como antibioticos del grupo de los
aminoglucosidos, tetraciclinas, quinolonas, asi como antiarritmicos, bloqueadores
beta, sedantes o antidepresivos, entre otros, pueden empeorar la evolucién del
paciente miasténico y deteriorar su fuerza muscular. Ademas de la caracteristica
clinica oscilante y la presentacidn de brotes de reactivacion, la debilidad de la fuerza
muscular puede precipitarse de forma aguda con compromiso muscular
generalizado, pero afectando especialmente a la musculatura bulbar y respiratoria,
constituyendo la llamada crisis miasténica. Esta se caracteriza por insuficiencia
respiratoria que requiere intubacion y uso de ventilacion mecanica. La incidencia de
crisis ocurre en un 15 a un 20% de los pacientes y a pesar de los avances
terapéuticos sigue teniendo una alta mortalidad. La infeccion respiratoria, bacteriana

o viral, es la causa que mas frecuentemente de crisis miasténica('%-

La definicion de miastenia grave juvenil (MGJ) incluye lactantes, nifios vy
adolescentes de 0 a 18 afos. Los pacientes con MGJ se subdividen segun la
aparicion de los primeros sintomas como prepuberal (primeros sintomas antes de

los 12 afios) y postpuberal (primeros sintomas después de la edad de 12 afios) 4.

En mas del 70% de los casos la enfermedad se inicia con afeccion de la musculatura
ocular y en un 20% continua afectando exclusivamente a los ojos, mientras que en

la mayoria de los casos la sintomatologia ocular puede progresar a generalizada.

10
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La clasificacion de la enfermedad, de acuerdo a Osserman ('), se describe en
cuatro grados, que incluyen desde la forma exclusivamente ocular hasta las formas

con afeccion bulbar y respiratoria (Tabla1).
2.3 INMUNOLOGIA

La patogenia de la MG esta relacionada con la presencia de auto-anticuerpos
circulantes. En mas del 85% de los casos, estos anticuerpos destruyen a los
receptores nicotinicos de la acetilcolina (AChR)(®:12.13),

La union neuromuscular esta conformado por el boton sinaptico y la superficie del
musculo los cuales estan separados por la hendidura sinaptica, un espacio de 20
nm de espesor que contiene acetilcolinesterasa (AChE) y otras proteinas vy
proteoglicanos implicados en estabilizar la estructura de la union neuromuscular. La
membrana postsinaptica de la union neuromuscular tiene pliegues profundos
caracteristicos: el AChR esta densamente empaquetado (aproximadamente 12,000
moléculas por ym2) en celdas hexagonales altamente ordenadas de moléculas en
la parte superior de los pliegues.®

Las moléculas de AChR musculares son proteinas transmembrana formadas por 5
subunidades: 2 subunidades a idénticas, que aportan elementos estructurales
importantes a los sitios de unién de ACh, y 3 subunidades diferentes pero
homologas, denominadas B, € (0 y, en estado embrionario) y & (14

Desde 2001 se sabe que un 30%-40% de los pacientes con MG y AcChR negativos

tienen a su vez anticuerpos frente a otras moléculas, concretamente un receptor

11
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tirosin-cinasa musculo especifico denominado Musk y los anticuerpos anti-LRP4
(lipoprotein related protein4) (9. La proteina transmembrana postsinaptica, tirosina
cinasa especifica de musculo (MuSK), es el autoantigeno principal en algunos
pacientes con MG. La expresion de MuSK en musculo en desarrollo y maduro es
similar a la de AChR. En el musculo maduro, MuSK esta presente de manera
prominente solo en la union neuromuscular, donde es parte del receptor de la
agrina. La agrina es una proteina sintetizada por neuronas motoras y secretada en
la lamina basal sinaptica. La sefializacion mediada por la interaccion agrina / MuSK
desencadena y mantiene la agrupacion dependiente de rapsyn de AChR y otras
proteinas postsinapticas. Rapsyn, una proteina de membrana periférica expuesta
en la superficie citoplasmica de la membrana postsinaptica, es necesaria para la
agrupacion de AChR. Rapsyn y AChR estan presentes en concentraciones
equimolares en la union neuromuscular, y pueden estar asociados fisicamente.
Las propiedades de la unidon neuromuscular varian entre los musculos y pueden
influir en la susceptibilidad muscular a la MG. Esto esta bien ilustrado por las uniones
musculares de los musculos extraoculares, que son especialmente susceptibles
debido a que presentan pliegues sinapticos menos prominentes, por lo tanto, menos
AChR postsinapticos y canales de Na +, y un factor de seguridad reducido, lo que
explica la frecuente afectacion ocular en MG.©16)

En aproximadamente el 85% de los pacientes con MG, existen anticuerpos
circulantes contra receptor de acetilcolina (AcAChR). Hasta el 50% del 15% restante

de pacientes con MG alberga anticuerpos contra la tirosina quinasa especifica de
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musculo (MuSK). En los casos restantes, la MG también se asocia con otros
anticuerpos que reconocen las proteinas del musculo esquelético (distintas de
AChR o MuSK), que pueden ser utiles para identificar los subtipos de MG, aunque
su papel en la patogénesis de la enfermedad no estd claro®.
Los anticuerpos contra las proteinas del musculo estriado generalmente ocurren en
la MG con AcAChR positivos y ayudan a identificar a los pacientes con timoma,
miositis o cardiomiopatia. Los anticuerpos anti-MuSK y anticuerpos contra el
musculo estriado (titina y receptor de rianodina) se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad y pueden predecir la respuesta al tratamiento pero no se han
estudiado en un numero de pacientes lo suficientemente grande como para
recomendar su uso como biomarcadores de la enfermedad. Los autoanticuerpos
contra otras proteinas de la placa terminal pueden desempefar un papel en
pacientes con MG anti-AChR y anti-MuSK negativa. Estudios recientes han
identificado anticuerpos anti LPR4 en aproximadamente el 9% de los pacientes con
MG generalizada seronegativos . LRP4 de baja densidad es una proteina de la
placa terminal que, junto con MuSK, sirve como un receptor de agrina y se requiere
para la agrupacion de AChR y la formacion normal de la placa neuromuscular. Estos
anticuerpos parecian ser especificos para la MG, ya que no se encontraron en
pacientes con otras enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. La mayoria de los
anticuerpos contra LRP4 parecian ser IgG1, lo que indicaria que podrian activar el

complemento.

13
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Se definen asi tres formas de MG autoinmune, con AcCAChR (anticuerpos contra
receptores acetilcolina) (80%-90%), con anticuerpos anti-Musk (5%-15%) vy

seronegativa (Anticuerpos contra LPR4, rianodina, titina, rapsina). (5%-10%).(236.12)

El mecanismo de accidn de los anticuerpos incluye varios procesos como la
aceleracion de la degradacién de receptores, la endocitosis, el bloqueo funcional y
la lisis de las vellosidades de la placa neuromuscular mediada por el complemento,
diferentes lineas de evidencia indirecta sugieren que la activacion del complemento
en la unidon neuromuscular podria ser la causa principal de la pérdida selectiva de
AChR vy la falla de la transmision neuromuscular(),

Los AcAChR son de clase IgG de alta afinidad, cuya sintesis requiere que las células
T CD4 + activadas interactuen con las células B, lo que da como resultado AcCAChR
de baja afinidad. Esto desencadena mutaciones somaticas de los genes de Ig, lo
que conduce a la sintesis de anticuerpos de alta afinidad.

Las citoquinas Th1 proinflamatorias inducen la expresion de moléculas de MHC de
clase Il en el musculo, facilitando asi la presentacion de epitopos de AChR
musculares y una mayor expansion de las células T CD4 + anti-AChR activadas ®").
El aumento de la produccion de IFN-y puede explicar el aumento de la expresidon de
las quimiocinas y citocinas inducidas por IFN-y y sus receptores en el musculo, el
timo y los ganglios linfaticos en pacientes con MG, probablemente porque inducen

la expresion de ACAChR que se unen y activan al complemento.

14
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El timo juega un papel importante en la fisiopatologia de la MG, pueden evidenciar
dos tipos de hallazgos: a) en el 15%-20% de los casos, un timoma, que puede ser
localmente invasivo, y b) en el 50%- 70% de los pacientes, una hiperplasia folicular
linfoide. El tipico cambio timico de la MG de inicio temprano con anticuerpos AChR
es la hiperplasia folicular timica, con la aparicién de foliculos linfoides intratimicos y
centros germinales. La patogénesis de MG implica un modelo de dos pasos: los
linfocitos T CD4+ responden a las subunidades AChR desplegadas expresadas por
células epiteliales timicas y estimulan la produccion de anticuerpos AChR
tempranos. Las células timicas mioides que expresan AChR intactos son atacadas
por estos anticuerpos y liberan complejos inmunes a AChR, que a su vez activan
las células presentadoras de antigeno y diversifican la respuesta de autoanticuerpos

para reconocer los AChR intactos®).
2.4 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagnostico suele ser evidente tras la historia clinica y la exploracion fisica. El
patron caracteristico de fatigabilidad muscular tras la realizacion de movimientos
repetitivos por el paciente, asi como su recuperacion al cabo de unos minutos de
reposo, permiten establecer el diagnodstico de la enfermedad.(') Este diagnostico se

confirma mediante la practica de diferentes pruebas: siendo la prueba de cloruro de

edrofonio intravenoso (Tensilén®) la que permite confirmar el diagnostico de forma

inequivoca y reproducible. Se aconseja realizar la prueba en condiciones de doble

15
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ciego con la administraciéon de suero fisiolégico como placebo. La accion del
edrofonio es rapida, intensa y de corta duracién, por lo que el resultado se valora
antes de los 3 min de su administracion. La prueba debe realizarse en ambiente
hospitalario, es wuna contraindicacion relativa realizarla en pacientes con
antecedentes asmaticos o de arritmias cardiacas, dada la posibilidad de poder
agravarlas. Esta prueba es de gran utilidad incluso en los pacientes que presentan

so6lo sintomatologia ocular y tiene una sensibilidad superior al 95%.

Otra herramienta para el diagnostico es la determinacion de anticuerpos
especificos, el titulo de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina es altamente
especifico, de tal manera que si el resultado es positivo se puede establecer con
seguridad el diagnostico de miastenia gravis. Solo en casos excepcionales de
pacientes con lupus eritematoso se han dado resultados falsos positivos. El
radioinmunoanalisis (RIA) es el método que se utiliza actualmente en la deteccidn
de anticuerpos. Empleando esta técnica se encuentran titulos positivos entre un 85
y un 90% de los pacientes con miastenia generalizada y en el 50% de los pacientes
con formas oculares. En algunos casos, los anticuerpos contra AChR y MuSK no
son detectables mediante ensayos convencionales, tal vez debido a un objetivo
autoantigénico distinto o posiblemente una falta de sensibilidad del ensayo. Leite et
al ('® reportaron la detecciéon de estos anticuerpos unidos al AChRs en la membrana

celular, mediante el clasificador celular activado por fluorescencia (FACS). Los
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anticuerpos fueron principalmente la subclase IgG1 y mostraron la capacidad de

activar el complemento.

La evaluacion electrofisiologica del paciente con miastenia incluye la estimulacién
repetitiva y la electromiografia de fibra unica. La estimulacion repetitiva en distintos
nervios es el método electrofisiolégico mas frecuentemente utilizado para detectar
una alteracion de la transmisién neuromuscular. Se aplican de cuatro a seis
estimulos a una frecuencia de 3 Hz, antes y después de 30 segundos de ejercicio.
Se repiten estos estimulos a intervalos de uno hasta 5 min después de finalizado el
ejercicio. La prueba se considera positiva cuando existe una diferencia de amplitud
de mas del 10% entre el primero y el quinto potencial evocado. Es una prueba con
gran sensibilidad pero no especifica de la miastenia. El electromiograma de fibra
aislada es una prueba mas sensible que la estimulacion repetitiva para el estudio
de la transmisidbn neuromuscular, con presentacion de jitter y fendmenos de
bloqueo. En mas de un 95% de los casos el estudio es positivo, incluso en las formas

exclusivamente oculares.

Dentro de la valoracion radiolégica de la miastenia grave y mas especificamente
con el fin de descartar la presencia de un timoma, son especialmente utiles la
radiografia, la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética
(RM) del mediastino. La existencia de un timoma en el paciente miasténico cambia

el pronostico y el tratamiento de la enfermedad, por lo que estamos obligados a

17
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descartarlo en todos los casos, sea cual sea la edad del enfermo. Aun cuando los

timomas sean raros en los pacientes menores de 20 afios (1920),
2.5 TERAPEUTICA EMPLEADA

Como sucede en muchas otras enfermedades, no existe una unica modalidad
terapéutica. La eleccidn debe llevarse a cabo de forma individualizada para cada
paciente y debe administrarse el tratamiento mas efectivo y con menos efectos
secundarios. El tratamiento ideal frente a la MG seria aquel que careciendo de
toxicidad consiguiera la inhibicion especifica de la respuesta autoinmune contra el
receptor de la acetilcolina sin interferir con otros aspectos del sistema inmune y
cuyos resultados tuvieran efecto prolongado, persistente y que ademas fuera
economicamente accesible. Este tratamiento ideal no existe, por lo que se utilizan
actualmente diversas pautas terapéuticas ampliamente demostradas y algunas en
fase de investigacion. La recomendacion inicial es informar al paciente sobre su
enfermedad, su evolucion fluctuante y los riesgo que puede suponer cualquier
proceso intercurrente como una intervencion quirurgica, las infecciones, los
traumatismos o los diferentes medicamentos contraindicados como son algunos
antimicrobianos, como aminoglucosidos, quinolonas, tetraciclinas y eritromicina,
sales de litio y de magnesio, quinina, procainamida, betabloqueantes, gadolinio,

interferon gamma y penicilamina, entre otros. (1%

18
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Existen dos aspectos terapéuticos diferentes: un tratamiento sintomatico
(anticolinesterasicos) que no actua sobre la enfermedad y un tratamiento especifico

o de base de la enfermedad (glucocorticoides, inmunosupresores)®21-23),

Los glucocorticoides han demostrado ser muy eficaces en el tratamiento de la MG.
El conjunto de esteroides con Inmunospresores como es la azatioprina, asociada a
la prednisona o sola, ha demostrado eficacia en el control de la MG, en dosis de 2-
3 mg/kg de peso/dia. Con ciclosporina se han conseguido remisiones en enfermos
en los que habian fracasado otras opciones. Sucede lo mismo con micofenolato de
mofetilo en dosis de 1 g/12 h o con tacrolimus a dosis de 0,10 mg/kg de peso y dia.
Las dosis se pueden aumentar o disminuir en funcién de la respuesta clinica. En
casos de miastenia clase IV 0 V que no responden a los farmacos anteriores se han

descrito el uso de Rituximab un anticuerpo monoclonal antiCD20, en dosis de 375

mg/m2 semanalmente durante 4 semanas, seguido de una unica infusion mensual
durante 2 meses. La respuesta a rituximab es mejor en los pacientes con miastenia

y anticuerpos anti-Musk@4),

De igual forma existen reportes de casos de uso de recambio plasmatico y las
inmunoglobulinas humanas endovenosas en dosis inmunomoduladoras, en
aquellos pacientes que presentan crisis miasténicas, pacientes con anticuerpos
MuSK positivos 6 seronegativos casos graves con falta de respuesta al tratamiento

convencional han mostrado buenas respuestas.(19.2526),
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La terapia quirurgica se limita unicamente cuando se ha podido demostrar la
existencia de un timoma. En nifios la presencia de timomas es raro. Con mayor
incidencia en la edad pospuberal, en un estudio que se incluyeron 248 pacientes
pediatricos, solo cinco tenian timoma de los cuales todos tenian mas de 14 afios al

momento del diagnodstico. 4.19.20.27)
2.6 PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Casi el 90% de los nifilos con MGJ inicia con compromiso puramente ocular. Se dice
que los pacientes con enfermedad no progresiva que afectan solo a estos musculos
tienen miastenia ocular.

Alrededor del 50% de los nifilos que presentan MG ocular desarrollaran debilidad
sistémica o bulbar en 2 afios y 75% en 4 afios (' ; por lo tanto, no es posible
distinguir entre miastenia puramente ocular o mas generalizada temprano en la
enfermedad.

Considerando todos los pacientes con MGJ (es decir, sin referencia a los niveles de
AchR o MuSK Ab), las remisiones espontaneas son bien reconocidas. La clinica
mayo reporta, de acuerdo a la serie pediatrica recolectada entre 1932 y 1976, se
observd una remision espontanea en 7.6% dentro de los 3 afios del inicio de la
enfermedad y 30.1% dentro de los 15 afios del inicio de la enfermedad ")
concluyendo que las remisiones espontaneas son mas comunes entre los pacientes
mas jovenes. A menudo, desafortunadamente, estas remisiones son solo

transitorias.
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La mayoria de los pacientes mejoran con la terapia apropiada y la mayoria llevan
vidas relativamente normales. A menudo es necesario aplicar varios enfoques de
tratamiento para obtener la mejor respuesta en cada paciente. Ningun enfoque es
mejor, pero el tratamiento a menudo implica alguna forma de inmunodepresidn

cronica.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con

miastenia gravis juvenil en el INP?

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante afos se considero que el sistema inmunolégico y el sistema nervioso se
encontraban aislados el uno del otro, pero cada vez existe mayor evidencia de la
interaccién entre ambos con lo cual se ha podido definir un campo de estudio

llamado neuroinmunologia.

La miastenia es quizas la enfermedad autoinmune mas estudiada y mejor
entendida. Durante afos, su etiopatogenia, diagndstico y tratamiento han captado
la atencion de muchas generaciones de meédicos. En la actualidad, con los nuevos
conocimientos y avances terapéuticos ha permitido que el pronostico mejore
disminuyendo la mortalidad, ya que en mas del 90% de los casos el paciente logra
reintegrarse a la vida normal.
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La prevalencia de la MG en los distintos estudios epidemiologicos realizados, tanto
en Europa como en los EE.UU, se encuentra entre 10 y 22 casos por 100.000
habitantes. Los estudios epidemiologicos sobre MG en México derivan
principalmente de experiencias en centros de referencia. De acuerdo a P. Tolosa-
Tort, et al. reporto una estimacion similar a lo descrito en estudios contemporaneos
para la poblacion norteamericana. Hasta el momento no se conoce una incidencia
y prevalencia de la MGJ en Mexico. Su incidencia y prevalencia es rara en nifos y
depende del area geografica. Pineles et al. describen una prevalencia en
aproximada de 10 a 15%; de éstos el 90% cursan con caracteristicas oftalmologicas
(ptosis, oftalmoplejia y estrabismo), el 10% presenta debilidad sistémica muscular;
se considera una presentacion grave la afeccion en edad pediatrica, con una
estimacion de crisis miastenica en un 15 a 20%, definidas como insuficiencia
respiratoria por debilidad de musculos respiratorios requiriendo soporte ventilatorio.
Segun la informacién obtenida a partir de la base de datos de PUubMED, abril 2018,
se encontrd, que de los 16,787 publicaciones con relacion a la MG, unicamente 153
corresponde a Miastenia Gravis Juvenil. El presente estudio tiene como objetivo
describir las caracteristicas clinicas y demograficas; asi como evaluar la respuesta

al tratamiento inmunosupresor en este grupo de pacientes.
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5. JUSTIFICACION

El conocimiento acerca de las enfermedades neuroinmunolégicas nos permite tener
mayor informacion de la fisiopatogenia de cada una de estas entidades ademas de
las células y citocinas involucradas, esto cobra vital importancia, ya que se pueden
establecer tratamientos cada vez mas especificos, para lograr remision de la

enfermedad asi como limitar el dafio y si es posible revertir secuelas.

Los pacientes con MGJ presentan una amplia gama de sintomas, desde sintomas
oculares intermitentes aislados, hasta debilidad muscular generalizada, con o sin
insuficiencia respiratoria. En comparacion con los adultos y los adolescentes, los
signos clinicos y el curso de la enfermedad en los niflos muestran diferencias v,
ocasionalmente, sintomas atipicos. Por lo cual, suele no sospecharse, retrasando
el diagnostico, confiriendo mayor riesgo de presentacién progresiva de ocular a
generalizada a menos de 2 afios del inicio de la enfermedad.

El establecer el comportamiento en este grupo de pacientes, puede permitir en un
futuro, estudiar la capacidad de discriminacion a aquellos pacientes que requieren
tratamiento terapeutico inmunosupresor mas energico. El realizar este estudio nos
ayudara a tener informacion de nuestra poblacion asi como poder establecer a

futuro lineas de investigacion en este grupo de pacientes.
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6. OBJETIVOS

a) OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e inmunologicas de los

paciente con Miastenia Gravis Juvenil en el INP

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los autoanticuerpos (contra AChR, MuSK, Doble seronegativos:
LRP4, titin and RyR) en los pacientes con MGJ

2. Describir la respuesta al tratamiento inmunosupresor en pacientes con
MGJ

3. Describir las principales complicaciones de los pacientes con MGJ

7. MATERIALES Y METODOS

7.1 DISENO

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.

Fuente de la informacién: datos secundarios, obtenidos por medio de revision de
expedientes clinicos de pacientes afiliados al instituto nacional de pediatria con
diagnostico de Miastenia Gravis del afio 2000 al 2018.

7.2 POBLACION DE ESTUDIO

Se incluiran nifios menores de 18 afos, con diagndstico de miastenia grave afiliados

al Instituto Nacional de Pediatria, en un periodo de 18 afnos, del afio 2000 al 2018.
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7.3 CRITERIOS DE SELECCION
a) CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes con diagnostico de miastenia grave juvenil confirmado
b) CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes sin expediente en INP
e Pacientes sin control en la clinica de neuro-inmunologia.

e Pacientes con sindrome miastenico congénito

7.4 DEFINICIONES OPERACIONES

MIASTENIA GRAVIS JUVENIL: Pacientes menores de 18 afios con sintomas
sugestivos, como sintomas oculares fluctuantes y / o debilidad 6 muscular
generalizada, y cualquiera de las siguientes pruebas de soporte: prueba de hielo, u
otro inhibidor de la acetilcolinesterasa, niveles elevados de anticuerpos AChR o
MuSK o estudios de conduccion nerviosa que muestra una disminucion en el
potencial de accion muscular compuesto> 10% en la estimulacion nerviosa
repetitiva a 3 Hz.

SINDROME MIASTENICO CONGENITO: conjunto de enfermedades con
compromiso del margen de seguridad de la transmision neuromuscular, se expresa
clinicamente con debilidad y fatigabilidad. No estan originados por un proceso
autoinmune. Siguen un patron de herencia autosomico recesivo con frecuentes

antecedentes de consanguinidad.

25



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO INP

7.5 ANALISIS ESTADISITICO
Para las variables cuantitativas utilizamos estadistica descriptiva
+ Distribucion normal: media, desviacion estandar.
+ Distribucion no normal: mediana, cuartiles
Para describir la distribucion de las variables cualitativas se reportaron con

las frecuencias y porcentajes.

8. RESULTADOS

Se recolecto la informacion de 56 pacientes con el diagndstico de MGJ, atendidos
en el INP de 2000-2018. Las caracteristicas de los 56 pacientes se enumeran en la
Tabla 2.

Los nifios fueron seguidos durante una media de 9,5 + 5,3 afios, y hubo una relacion
de mujer a hombre de 3.3: 1, independientemente de la edad del paciente o la forma
inicial de la enfermedad, ocular 6 generalizada.

La edad media en el momento del diagndstico fue de 7,2 + 4,6 afios (mediana, 8
anos) (Grafica 1), con un retraso diagnostico medio de 4,5 meses desde los
primeros signos de la enfermedad.

Al inicio de la enfermedad, el 68% tenian sintomas oculares y el 32% de los nifios
tenian sintomas primarios generalizados (Grafica 2); la clasificacion de Osserman
fue utilizada para evaluar la severidad de la enfermedad al diagnéstico (Grafica 3);
sin embargo, el 9% de los nifios con solo sintomas oculares en la presentacion

inicial eventualmente desarrollaron sintomas generalizados durante el seguimiento.
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Las formas generalizadas secundarias tuvieron un tiempo medio de progresion de
24 meses de evolucion de la enfermedad.

Se encontraron anticuerpos del receptor de acetilcolina (AcAchR) en 28 pacientes
(50%), con un predominio de positividad en la presentacion generalizada al
momento del diagnostico con un 60% positivo. Aquellos con MGJ seronegativo a
AcAChR representaron el 37% de todos los pacientes; con un predominio del 47%
en los pacientes con presentacion ocular (Grafica 4).

Solo a 2 pacientes se le solicitaron ac anti MUSK, de los cuales solo 1 paciente
presento anticuerpos positivos, con una evolucion clinica insidiosa con debilidad
muscular facial, bulbar y crisis miasténica, con falta de respuesta a
inmunosupresores.

Ninguno de los pacientes se le solicitaron ac Anti LPR4 (Grafica 5).

No se report6 patologia timica asociada en ninguno de nuestros pacientes durante
el seguimiento.

Las crisis miasténicas ocurrieron en el 7% de los pacientes, con una sola crisis
durante su seguimiento.

La prueba de Edrofonio fue positiva en 9 (16%). La prueba de RNS fue anormal en
45 (80%). La prueba de Hielo se llevo acabo con resultado positivo en 18 (32%), de
los pacientes. Solo un paciente fue sometido a electromiografia de fibra unica con
resultado positivo. (Grafica 6)

Todos los pacientes recibieron manejo con inhibidores de acetilcolinesterasa vy

esteroide sistémico. El 94% de los pacientes recibieron inmunosupresion. De estos
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se reporto el uso de metotrexato en un 59% seguido de micofenolato de mofetilo en
42%. La azatioprina se reporto en un 38% (Grafica 7).

El uso concomitante de ciclosporina se encontré en 2 pacientes que cursaron con
crisis miastenia.

Un paciente se reporto con uso de ciclofosfamida oral.

Se encontraron 9 pacientes que recibieron GGIV, de los cuales 2 recibieron
plasmaferesis para tratamiento inmunomodulador durante crisis miasténica

asociado a Rituximab en 3 pacientes (5%). (Grafica 8)

9. DISCUSION

La MGJ en la poblacion mexicana se presenta con caracteristicas similares a las
reportadas en la literatura. La edad de presentacion no difiere de otras
publicaciones hechas en grupos juveniles con MG 4.28.29),

Nuestro estudio muestra que hay un predominio en el genero femenino para MGJ
a cualquier edad, lo cual es consistente con la literatura existente con una relacion
3.3:1 en nuestros pacientes. (9.

La MG de inicio en la infancia es mas frecuente de tipo ocular con una tasa mas
baja de generalizacion y un mayor porcentaje de pacientes que son seronegativos
para el anticuerpo anti-AChR consistente con nuestros resultados con Ac Anti AChR

negativos en un 47%.
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La evolucion clinica con progresion de la enfermedad ocular a generalizada se
presento en el 5 pacientes (9%), con una media de 24 meses, la cual inferior a la
reportada en estudios como Heckmann et al. (21%) y Pineles et al. (23%) (1639); esto
se debe al inicio de tratamiento de segunda linea con inmunosupresor aunado a los

glucocorticoides en un 94% de los pacientes al diagnostico.

Los anticuerpos AChR positivos fueron los mas utilizados para confirmar el
diagnostico (50% de nuestros pacientes). Mas del 80% de los pacientes adultos
tienen anticuerpos AChR (31). El descubrimiento de anticuerpos MuSK ha reducido
la tasa de MG seronegativa a <10%.2532) En nuestra poblacién Gnicamente a 2
pacientes se le solicitaron, debido a que no contamos con la prueba en nuestra
institucion, lo que nos hace suponer que del 37% de nuestros pacientes
seronegativos a Ac Anti AChR existe un porcentaje con positividad a Ac anti Musk.
La MG con anticuerpos MuSK se presenta con sintomas predominantemente
generalizados y bulbares (121733 como se observé en 1 de nuestros pacientes.
Parece que el curso de la enfermedad es generalmente peor, con una respuesta
deficiente a los inhibidores de la acetilcolinesterasa, mas exacerbaciones o crisis
miasténicas, y la necesidad de terapia inmunosupresora multimodal 423, Series
recientes de tratamiento MGJ han encontrado que rituximab tiene una excelente
eficacia en el tratamiento de las formas MuSK, con altas tasas de remision completa
(24 Aunque nuestro paciente MuSK positivos mejoré en respuesta al rituximab,

continuaron requirid GGIV mensual como inmunomodulacion.
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La prueba de edrofonio se realizé con menos frecuencia debido a problemas de
seguridad (1934 requieren una dosificacion ajustada, monitoreo cardiorrespiratorio
y precaucion adicional si existe alguna sospecha de Mutacidn del canal lento AChR,
ya que estos pacientes pueden empeorar clinicamente con la exposicion a

inhibidores de la acetilcolinesterasa (3439,

Sin embargo, el RNS anormal juega un papel importante en el diagndstico de la
MGJ prueba diagnostica mayor utilizada en nuestra poblacidon. Asi mismo y aunque
la prueba de hielo es mas subjetiva la sensibilidad reportada es del 80%,
permitiendo captar mayor numero de pacientes con sospecha de MGJ %, Dicha
prueba fue utilizada en el 32% como tamizaje complementado el diagnostico con
RNS o Anticuerpos .

La electromiografia de fibra unica se reporta con un alta especificidad para MG, es
una prueba mas sensible que la estimulacién repetitiva para el estudio de la
transmision neuromuscular, con presentacion de jitter y fenomenos de bloqueo. En
mas de un 95% de los casos el estudio es positivo, incluso en las formas
exclusivamente oculares %), sin embargo su alto costo la hace una prueba poco

accesible.

La terapia individualizada en MG se basa en la manifestacién clinica, la gravedad
de la enfermedad, la edad de inicio y la serologia identificada. La latencia y la
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durabilidad de la respuesta terapéutica varian ampliamente entre las diferentes
opciones terapéuticas (0,

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa son tipicamente el tratamiento de
sintomatico de primera linea, sin embargo no es modificadora de la enfermedad, en
un estudio realizado por Kupersmith et al ) demostré la progresion a 2 afios del
inicio de los sintomas de ocular a generalizada en pacientes tratados unicamente
con piridostigmina.

La GGIV es un tratamiento eficaz durante las exacerbaciones o como tratamiento
de mantenimiento inmunomodulador posterior a la exacerbacion, y su eficacia esta
bien establecida en nifios ?'26). La plasmaferesis es otra opcion de tratamiento en
sedes que no se cuente con GGIV, un estudio reciente que compard plasmaferesis
e GGIV como terapias de mantenimiento en MGJ muestra que ambos son efectivos.
(38)- La plasmaferesis se aplico en 2 pacientes con crisis miasténica en nuestro
estudio. Desde la descripcion de Simpson y Nastuk, en 1960, con la hipdtesis de la
etiologia autoinmune de la MG, quedo implicito la necesidad de tratamiento
inmunosupresor en los pacientes diagnosticados con MG. Los corticosteroides,
después de la piridostgimina, son los medicamentos mas usados; el 100% de
nuestros pacientes recibieron tratamiento esteroideo. Sin embargo, los efectos
adversos asociados a este medicamento, a pesar de su alta eficacia, limitan el uso
prolongado. (3039

La azatioprina es un tratamiento efectivo para todos los subgrupos de MG. (2940.41)

Por lo tanto, es ampliamente utilizado como la droga inmunosupresora de primera
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linea en MG. Otro inmunosupresor de segunda linea utilizado en MG durante
muchas décadas es el metotrexato. Un ensayo clinico controlado en MG
generalizada comparé MTX con AZA. El efecto ahorrador de esteroides no fue
diferente en 2 afios “?). EIl MMF se recomienda como tratamiento inmunosupresor
de segunda linea en la MG leve a moderada si la terapia inmunosupresora de
primera linea con AZA es ineficaz o causa efectos secundarios intolerables.

Otras terapias inmunosupresoras, como el rituximab, se pueden prescribir para
tratar los sintomas persistentes a pesar de otros tratamientos. Estudios recientes
han demostrado la eficacia de rituximab en el tratamiento de MG en adultos (?439),
En nifios, existen solo algunos informes de casos ). En los 3 pacientes tratados
con rituximab, en nuestro estudio incluidos 3 pacientes con anticuerpos AchR 'y 1

con Anticuerpos Musk, la terapia fue efectiva y tolerada.

Recientemente, varios estudios han reportado la utilidad terapéutica de tacrolimus
en la MGJ seropositiva y seronegativa. Los hallazgos sugieren que la tacrolimus es

una opcion terapéutica efectiva para MGJ 3

Como con cualquier estudio retrospectiva, nuestro estudio tiene algunas
limitaciones. El acceso a pruebas seroldgicas con busqueda intencionada tanto de
AcAChR y Anti Musk, no y en caso de seronegativos la solicitud de LPR4, para el

diagnostico precoz.
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10. CONCLUSION

La MGJ es una enfermedad cronica con sintomatologia variable, con debilidad y
fatiga que pueden condicionar un diagnostico tardio. Este estudio muestra que la
MGJ en la poblacion mexicana presenta la similitud con la literatura internacional.
La MGJ tiene patrones clinicos y cursos de enfermedad diferentes a los adultos,
pero con tasas mas altas de seronegatividad lo que condiciona retraso en el
diagndstico en pacientes pediatricos.

La mayoria de los pacientes mejoran con la terapia apropiada, a menudo es
necesario aplicar varios enfoques de tratamiento para obtener la mejor respuesta
en cada paciente. Ningun enfoque es mejor, pero el tratamiento a menudo implica
alguna forma de inmunosupresién crénica. Es importante mencionar que el 94% de
los pacientes recibieron tratamiento con inmunosupresion tuvieron una buena
evolucion, por lo que recomendamos utilizar este tipo de farmacos por el fondo
inmunolégico de la enfermedad, para evitar recaidas. Otro aspecto importante es
que el conocimiento de manera retrospectiva de la evolucidén de esta enfermedad

nos ayudara a mejorar el diagnostico y establecer protocolo de tratamiento a futuro.
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12. CUADROS Y FIGURAS

Tabla 1. Clasificacion de Miastenia Gravis.

CLASIFICACION DE MIASTENIA GRAVIS (MG)

OCULAR
Clase | | Afeccién de musculos oculares y/o orbicular de los ojos
GENERALIZADA
Clase Il Debilidad leve que afecta a musculos distintos de los oculares

A: Predominantemente musculos de las extremidades y axiales

B: Predominantemente musculos orofaringeos, respiratorios 0 ambos

Clase llI: Debilidad moderada que afecta a musculos distintos de los oculares
A: Predominantemente musculos de las extremidades y axiales

B: Predominantemente musculos orofaringeos, respiratorios 0 ambos

Clase IV: Debilidad grave que afecta a musculos distintos de los oculares
A: Predominantemente musculos de las extremidades y axiales

B: Predominantemente musculos orofaringeos, respiratorios 0 ambos

Clase V: Definida por la necesidad de intubacién orotraqueal
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los sujetos incluidos por grupo de

estudio

MIASTENIA GRAVIS JUVENIL

Caracteristicas de los pacientes

N=56 (100%)

Edad de Diagnostico afios (media + DE) 72+46

Tiempo de retraso en el diagnostico meses (media + DE) 45+35

Genero

- masculino 13 (23)

- femenino 43 (76)

Timo

- Normal 56 (100)

- Hiperplasia 0 (0)

- Timoma 0 (0)

Compromiso muscular inicial

- ocular 38 (68)
generalizado 18 (32)

Progresion de la enfermedad de ocular a generalizado 5(9)

Tiempo de progresion de la enfermedad de ocular a generalizado meses o4

(media)

Clasificacion de Osserman al diagnostico

. | 38 (68)

- Il 14 (25)

T 3(5)

- v 1(2)
Crisis miasténica 4 (7)
Autoanticuerpos 50 (89)
- AChR 28 (50)

- MuSK 1(2)

- LPR4 0(0)
Seronegativo a ACAChR y AcMuSK 21 (37)

Prueba diagnostica

- PE 9 (16)

. RNS 45 (80)

- Prueba de hielo 18 (32)

- EMFU 1(2)

Tratamiento

- Piridostigmina 56 (100)

- GC 56 (100)

- IM 35 (94)

- RITUXIMAB 3 (5)

- GGIV 9 (16)

- Plasmaferesis 2 (3)

DE desviacion estandar PE Prueba de edrofonio RNS prueba de estimulacién repetida EMFU electromiografia de fibra
tnica GC glucocorticoides IM inmunosupresores GGIV gammaglobulina intravenosa.
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Grafica 1. Distribucion por genero y edad al diagnostico de MGJ

DISTRIBUCION POR GENERO Y EDAD AL DIAGNOSTICO. g femenino 76% masculin 23%

8
Relacion Hombre/mujer 1:3.3

7
6

nhlluhﬂllmlhu

PACIENTES

w

0

EDAD EN ANOS

Grafica 2. Porcentaje de compromiso muscular involucrado al momento del

diagnostico.
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Grafica 3. Clasificacion de Osserman al diagnostico
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Grafica 4. Porcentaje de Anticuerpos presentes por grupo muscular inicial
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Grafica 5. Porcentaje de anticuerpos solicitados
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Grafica 6. Porcentaje de pruebas diagnosticas solicitadas
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Grafica 7. Porcentaje de Tratamiento indicado durante el seguimiento
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Grafica 8. Porcentaje de inmunosupresores usados en MGJ
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE CATEGORIA
VARIABLE
Edad al Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Afos
diagndstico nacimiento de un individuo hasta el continua
momento del diagndstico
Edad de inicio de | Tiempo transcurrido desde el de inicio | Cuantitativa Afos
los sintomas al de los sintomas a al diagnéstico MG continua
diagnostico MG
Edad de Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa Afos
diagnostico de MG diagnéstico de MG al inicio de continua
al inicio de tratamiento
tratamiento
Género Género bioldgico del paciente Cualitativa 1. Masculino
dicotomica 2. Femenino
Antecedente de Presencia o no de familiares con Cualitativa 1. si
autoinmunidad enfermedades autoinmunes dicotomica 2.no
familiar
Clasificacion de Clasificacion de gravedad al Cualitativa Grupo | ocular
Osserman diagnostico de MG ordinal Grupo I
generalizada leve
Grupo llI
generalizada
moderada
Grupo IV necesidad
de Ventilacion
Mecanica.
Infeccion asociada | Presencia de infeccion concomitante Cualitativa 1. si
al momento del diagnostico dicotémica 2.no
Anticuerpos AChR Anticuerpo dirigido principalmente Numérica Dilucién
receptor de acetilcolina. continua
Anticuerpos anti- Anticuerpo dirigido principalmente Numérica Dilucién
MuSK contra tirosina cinasa especifica de continua
musculo
Anticuerpos anti- Son un grupo de autoanticuerpos, Numérica Dilucién
LPR4 principalmente de tipo IgG, la continua
proteina LRP4 de baja densidad de
la placa terminal.
Seronegativo a Anticuerpos contra musculo estriado Numeérica Dilucion
AcAChR 6 MuSK Rianodina y Titina continua
Prueba de tensilon | prueba diagnostica de Mg se realiza Cualitativa 1. mejoria fuerza
generalmente con el cloruro de dicotomica 2. no mejoria en
edrofonio endovenoso. La dosis fuerza
inicial es de 1 mg, seguidade 2,3y 5
mg en intervalos de tres a cinco
minutos.
Prueba de Prueba de estimulacion en fibras Cuantitativa % de potencial de
estimulacion musculares que se caracteristica por continua accion.
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reduccion progresiva de la amplitud
de los potenciales de accion
musculares por estimulacion nerviosa
repetitiva a baja frecuencia (3 a 5
Hz). Se considera positiva la prueba
si la amplitud del quinto potencial es
un 10% menor que el primero.

Prueba de hielo Prueba diagnostica de aplicacion de | Cuantitativa mm
bolsa de hielo sobre los parpados continua
cerrados por 2min.
Se considera positiva por un
incremento de 2 mm o mas en la
distancia refleja marginal.
Sintomas al Se definen por grupos musculares cualitativa Ocular
momento del involucrados al momento del ordinal generalizado
diagnostico diagnostico.
Evolucion de la Control de la enfermedad desde su Cualitativa 1. Reacaida
enfermedad diagnostico ordinal 2. Crisis misténica
3.Terapia intensiva
Tratamiento con Medicamento anticolinesterasico Cualitativa 1. mejoria
piridostigmina dicotomica 2. no mejoria
Tratamiento Medicamento antiinflamatorio e Cualitativa 1. si
esteroide inmunosupresor dicotémica 2.no
Tratamiento Medicamentos que actuan Cualitativa 1. metotrexate
inmunosupresor suprimiendo los linfocitos Ty B a nominal 2. azatioprina
distintos niveles 3. micofenolato
4. ciclosporina
5. tacrolimus
Inmunoglobulina Medicamentos endovenoso Cualitativa 1. si
humana inmunomodulador con multiples dicotomica 2. no
efectos
Plasmaferesis Tratamiento de recambio plasmatico Cualitativa 1. si
que lleva a la eliminacion de dicotomica 2. no

anticuerpos
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