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MIASTENIA GRAVIS JUVENIL EN EDAD PEDIATRICA.
EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA D E 1995 AL 2010

RESUMEN

Introduccion: La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es la enfermedad mas frecuente dentro del
grupo de entidades que afectan a la union neuromuscular. En edad pediatrica muestra
diferencias en el comportamiento clinico y evolucién. El diagnéstico se basa en el cuadro
clinico y con el apoyo de pruebas clinicas, neurofisiolégicas y examenes de laboratorio.
Objetivo: Describir el curso clinico de la MGJ, estudios de laboratorio, gabinete, tratamiento y
evolucién de los pacientes que acuden al Servicio de Neurologia del INP durante el periodo
comprendido de 1995-2010. Materiales y método: Estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo. Se recopilaron datos de 37 pacientes con diagnéstico de MGJ y se realizé
andlisis descriptivo. Resultados: La MGJ se presentd en 30 pacientes (81%) del sexo
femenino y 7 pacientes (19%) del sexo masculino. La edad promedio de inicio fue de 6.5 afios
en las niflas y 8 afios en los nifios. La oftalmoparesia y fatigabilidad muscular fueron las
manifestaciones clinicas mas frecuentes. La escala de Osserman al momento del diagnéstico
fue de predominio ocular en 18 pacientes (48%). Los anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina fueron positivos en el 73.5% de los pacientes, la prueba de estimulacion repetitiva
fue positiva en el 81% de los pacientes y la prueba de edrofonio resulté positiva en el 100% de
los pacientes. No se comprobaron alteraciones en la tomografia de mediastino en ningin
paciente. Los farmacos mas utilizados fueron piridostigmina, prednisona y azatioprina.
Conclusiones: El diagnostico de la MGJ en edad pediatrica sigue siendo un reto. El principal
diagnéstico diferencial es la MG congénita por lo que a todos los nifios menores de 6 afios se
les debe realizar determinacion de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina para
descartarla. En menores de 6 afios se puede considerar MGJ cuando presentan anticuerpos
contra receptor de acetilcolina positivos y/o adecuada respuesta al tratamiento
inmunosupresor. No existe un algoritmo de tratamiento farmacolégico ideal para MGJ en edad

pediatrica.

Palabras Clave: Miastenia Gravis Juvenil, Escala Osserman, estudios neurofisioldgicos,
prueba estimulacién repetitiva, electromiografia de fibra Unica, prueba edrofonio, plasmaféresis,

inmunoglobulina, timectomia.



ABSTRACT

Introduction : Juvenile myasthenia gravis (JMG) is the most common disease among the group
of entities that affect the neuromuscular junction. Pediatric patients have differences in clinical
behavior and evolution. The diagnosis is based on clinical and support of clinical trials,
laboratory tests and neurophysiological studies. Objective: To describe the clinical course of
the JMG, laboratory test, treatment and outcome of patients attending the Neurology
Department of the INP during the period of 1995-2010. Materials and methods: Cross
sectional and retrospective study. Data were collected from 37 patients diagnosed with JIMG,
descriptive analysis was performed. Results: JMG was observed in 30 patients (81%) females
and 7 patients (19%) male. The average age of onset was 6.5 years in girls and 8 years in
children. Ophthalmoparesis and generalized weakness were the most frequent clinical
manifestations. Osserman scale at diagnosis was ocular dominance in 18 patients (48%).
Serum acetylcholine receptor antibodies were present in 73.5% of patients, repetitive nerve
stimulation was positive in 81% of patients and the edrophonium test was positive in 100% of
patients. No abnormalities were found on CT of the mediastinum in any patient. The drugs most
used were pyridostigmine, prednisone and azathioprine. Conclusions: JMG diagnosis in pediatric
patients remains a challenge. All children under 6 years should undergo detection of antibodies to
the acetylcholine receptor to rule out congenital MG. In children under 6 years can be considered
JMG when presenting serum acetylcholine receptor antibodies positive and / or adequate response

to treatment. There is no ideal drug treatment algorithm for pediatric IMG.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es el curso clinico de la Miastenia Gravis Juvenil de los pacientes que acuden al Servicio
de Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido de 1995 —
20107

ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO
La Miastenia Gravis se encuentra dentro del grupo de enfermedades que afectan a la
unién neuromuscular. > Existen tres subtipos de Miastenia gravis en la infancia:

a) Miastenia Gravis Juvenil: Enfermedad autoinmune producida por la existencia de
anticuerpos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina postsinapticos de la unién
neuromuscular que provoca debilidad y fatigabilidad muscular.**

b) Sindrome miasténico congénito: Grupo heterogéneo de trastornos hereditarios
asociados con la disfuncién de los distintos componentes de la unién neuromuscular,
sin evidencia de un proceso inmunolégico.

c) Miastenia Gravis Neonatal: Enfermedad transitoria que resulta de la transferencia de
anticuerpos de una madre miasténica al bebé, lo que provoca inhibicién de la funcién

del receptor de acetilcolina durante las primeras semanas después del nacimiento.



Este protocolo se enfoco Unicamente a la Miastenia Gravis Juvenil.

EPIDEMIOLOGIA

La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es un desorden poco comin que presenta una
prevalencia de aproximadamente 125 casos por millon de poblaci(’)n.l'3 La tasa de prevalencia
ha aumentado con el tiempo, probablemente debido a mejoras en el diagnéstico y se puede

estimar que hay aproximadamente 60.000 pacientes con MGJ en los Estados Unidos.®

En los primeros 18 afios de vida presenta una prevalencia menor que en la poblacién
general, siendo de 4 por cada 100,000 habitantes, lo que representa del 10 al 15% de todos los
pacientes con Miastenia Gravis.”’ Se reporta que las nifias son mas afectadas que los nifios

con una proporcién de 1.3 a 1 en edad prepuberal y de 1.8 a 1 en edad peripuberal.”*

En México se desconoce la incidencia y prevalencia real de este padecimiento, aunque
es de suponer que no debe ser diferente a lo reportado en otras latitudes con una prevalencia
de 5-12.5/100,000. En reportes aislados publicados en revistas nacionales han dado cuenta de
algunas de las caracteristicas de la MGJ en medios hospitalarios, sobre todo de la capital del

pais en donde se ha descrito su patogénesis, comorbilidad, tratamiento y prondstico.™

El inicio de la MGJ es influido por la edad y el sexo. La edad de presentacion mas
frecuente de MGJ en este grupo es alrededor de los 6 afios en adelante. Los pacientes con
MGJ presentan las siguientes caracteristicas:

1. Edad de inicio después del afio de vida, con presencia de anticuerpos contra receptor de
acetilcolina (paciente seropositivo) y/o mejoria posterior a tratamiento inmunosupresor o
timectomia.

2. Ausencia de historia familiar de miastenia gravis.

El principal diagnéstico diferencial en nifilos menores de 5 afios es la Miastenia Gravis
congénita, B. Anlar propone los siguientes criterios para MG congénita:
1. Edad de inicio antes del afio de vida.
2. Edad de inicio antes de los 5 afios y antecedente de un familiar con miastenia gravis.
3. Edad de inicio antes de los 2 afios, con ausencia de anticuerpos contra receptor de

acetilcolina (paciente seronegativo) y sin respuesta a tratamiento inmunosupresor.”

La MGJ se ha asociado con ciertas clases de HLA clase Il en poblacién mexicana,
entre ellos: Al, A3, B7, B8, DRW3 DRW2 asi como también la asociacion a otras
enfermedades autoinmunes lo que sugiere un defecto en la regulacion inmunolégica y

sugiriendo que la predisposicién puede ser hereditaria.'



FISIOLOGIA

Estructura y funcion de la Uniébn Neuromuscular.

La union neuromuscular (UNM) es la zona de contacto entre la fibra nerviosa terminal y
la membrana especializada de la fibra muscular. La terminacién nerviosa se subdivide en
muchos botones sinépticos, que contienen vesiculas cargadas de acetilcolina. El botén sinap-
tico y la superficie del musculo se separan por la hendidura sinaptica, un espacio de 20 nm de
espesor, que contiene la acetilcolinesterasa y otras proteinas y proteoglicanos que participan

en la estabilizacion de la estructura de UNM.

La funcion de la UNM es transmitir la informacién entre las motoneuronas alfa para la
produccion de contracciones musculares sostenidas (posturas) y continuadas (movimientos). El
potencial de accion generado al llegar al botén sinaptico abre los canales de calcio
dependientes de voltaje y la entrada intracelular del mismo desencadena la fusion de las
membranas de las vesiculas pre sinapticas con liberacion de moléculas de acetilcolina en la

hendidura sinaptica. > > ****

La acetilcolina es en parte hidrolizada por la acetilcolinesterasa pero una cantidad
suficiente se une a los receptores de acetilcolina, abriendo los canales de sodio dependientes
de la union de la acetilcolina. El sodio penetra rapidamente dentro de la fibra muscular
despolarizando la membrana muscular post sinaptica. La despolarizaciéon de la membrana
muscular post sinaptica abre los canales de sodio dependientes del voltaje, con ain mayor
entrada de sodio y creando un potencial post sinaptico (PPS) de 40 mV, o sea por encima del
umbral para desencadenar un potencial de accion muscular propagado en la membrana
muscular adyacente a la post sinaptica que produce los mecanismos involucrados en la

contraccion y relajacién musculares.

Normalmente hay un margen de seguridad de liberacion entre las moléculas de
acetilcolina y el nUmero de receptores de acetilcolina para realizar una transmision exitosa pero
cuando alguno de los mecanismos falla ya sea en cuanto a la cantidad de receptores de
acetilcolina o la cantidad de acetilcolina producida se da la sintomatologia caracterizada por

debilidad muscular.

La UNM de los musculos extraoculares es especialmente susceptible a desarrollar
debilidad muscular. Esto es debido a que tienen pliegues sinapticos menos prominentes, y por
lo tanto menos receptores de acetilcolina postsinapticos y canales de sodio, y un reducido
margen de seguridad. Estan sujetos a una descarga neuronal de muy alta frecuencia, lo que

les hace propensos a la fatiga. 1314



Receptores de Acetilcolina.

El receptor de acetilcolina es una proteina transmembrana formada por: 2 subunidades
a idénticas (que constituyen importantes elementos estructurales a los sitios vinculante con

acetilcolina) y 3 subunidades diferentes, denominadas B, y y o.

En la forma adulta la subunidad gamma es sustituida por la subunidad €, que le
confiere propiedades cinéticas mas rapidas en relacion con el canal idnico situado en la parte
central del receptor. Algunos musculos de adultos, en particular, los musculos extraoculares,

siguen expresando el receptor de acetilcolina embrionario. 13,1314

Figura 1. Receptor de Acetilcolina
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Otras proteinas postsinapticas transmembrana.

Existen otras proteinas post sinapticas transmembrana, entre ellas la tirosina muscular
especifica quinasa (MuSK), que es el principal autoantigeno en algunos pacientes con MGJ. La
expresion de MuSK en desarrollo y madurez muscular es similar al del receptor de acetilcolina.
En el musculo maduro, la proteina MuSK esta presente solo en un lugar destacado en la UNM,

donde forma parte del receptor para agrin.

Agrin es una proteina sintetizada por las neuronas motoras y secretada a la lamina
basal sinaptica. La sefalizacion mediada por la interaccién Agrin / MuSK desencadena y
mantiene la agrupacion del receptor de acetilcolina. La rapsina es una proteina periférica de la
membrana expuesta en la superficie citoplasmatica de la membrana postsinaptica, necesaria

para la agrupacion del receptor de acetilcolina. 1314



Figura 2. Proteinas postsinapticas transmembrana.

Synaptic
vesicles

Presynaptic
membrane —

Synaptic cleft—

Postsynaptic
membrane —j 7 P =

Junctional fold —

Voltage-gated
Na* channels

Muscle activation

Referencia: Conti-Fine B, et. Al. Myasthenia gravis: past, present, and future. Journal of Clinical Investigation Vol 116 Num 11 Nov 2006.

FISIOPATOLOGIA AUTOINMUNE.

La MGJ cumple los criterios estrictos de un trastorno autoinmune debido a que:
1. Los anticuerpos estan presentes en el lugar de la patologia, la union neuromuscular (UNM),
2. La inmunizacion de animales con el receptor de acetilcolina reproduce la enfermedad, y

3. Las terapias que eliminan anticuerpos disminuyen la gravedad de los sintomas de la MG. *°

Mecanismos efectores de los anticuerpos antirrecept or de acetilcolina.
Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina afectan la transmisiéon neuromuscular

por lo menos con 3 mecanismos:

1. Activacién del complemento en la UNM:

La UNM de los pacientes con MGJ activa la cascada del complemento y el complejo de ataque
a membrana (MAC), produciendo disminucion del niUmero de receptores y destruccién de la
morfologia de la membrana muscular postsinaptica. Diferentes lineas de evidencia indirecta
sugieren que la activacion del complemento en la placa neuro muscular podria ser la principal

causa de la pérdida de receptor de acetilcolina, y el fracaso de la transmision neuromuscular.

Figura 3. Activacién del complemento en la UNM.

A Complement binding and activation at the NMJ

Nerve

Synaptic vesicle

MAC
:
' %) " Ach ce P
.:. < Poly C9
. CT. :
C1complex @ * E
19G 7‘“ ACHR Activation of the ~ -
i\ complement cascade ke |
— |eads to formation Ty T
of the MAC
Destruction of the morphology
i of the muscle membrane
‘ Muscle
k’ membrane
Referencia: Conti-Fine B, et. al. Myasthenia gravis: past, present , and future. Journal of Clinical Investigation Vol 116 Num 11 Nov 200 6.



2. Degradacion acelerada de los receptores de acetilcolina:

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

degradacion de los receptores de acetilcolina.

Figura 4. Degradacion acelerada de los receptores d e acetilcolina.
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3. Bloqueo funcional de los receptores de acetilcolina:

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

encuentran en pequefias cantidades y desempefian un papel menor en la mayoria de los

1-3,13-14
Casos.
Figura 5. Bloqueo funcional de los receptores de ac  etilcolina.
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Referencia: Conti-Fine B, et. Al. Myasthenia gravis: past, present, and future. Journal of Clinical Investigation Vol 116 Num 11 Nov 2006



Papel de las moléculas HLA y las células T CD4 +.

Se denomina HLA al complejo de antigeno leucocitario humano, el cual es un grupo de
genes implicados en el reconocimiento inmunolégico entre células del sistema inmunitario. El
HLA se encarga de codificar los antigenos de histocompatibilidad, éstos a su vez son los
responsables de captar fragmentos de péptidos de proteinas extrafias para presentarlas en las

células T especificas del antigeno.

Existe un importante papel de las moléculas HLA de clase Il, que presentan los
epitopos del antigeno especifico de las células T CD4 +. Los pacientes con MGJ, al igual que
pacientes con otras enfermedades autoinmunes, expresan algunos alelos HLA con mayor
frecuencia que esperada en la poblacién general. Unos productos de genes HLA de clase I, el
DR3 y el DW3 se encuentran con frecuencia en pacientes con MGJ. En un estudio realizado en
poblacion mestiza mexicana se demostré6 una mayor frecuencia de HLA-DR11 en pacientes
con MGJ asociado a timoma, lo que sugiere que este alelo podria ser un marcador genético

para este subgrupo de pacientes. 12

Las citocinas Thl pro inflamatorias inducen la expresion de HLA de clase Il en el
musculo, lo que facilita la presentacién de los epitopos del receptor de acetilcolina y aumenta
la produccién de IFN inducida por las citocinas y sus receptores en el masculo, el timo y los
ganglios linfaticos en pacientes con MGJ. Una disminucion en la expresion de citocinas pro

inflamatorias se correlaciona con menor severidad de los sintomas. **

Papel del timo en la miastenia gravis juvenil.

El desarrollo de las enfermedades autoinmunes implica una ruptura de los mecanismos
que controlan los linfocitos auto-reactivos. EI mecanismo principal que mantiene auto-tolerancia
es la supresion del timo de células T autorreactivas con una alta afinidad por autoantigenos. *°

Datos recientes sugieren que estas células T reguladoras juegan un papel importante

en la generacién y mantenimiento de la tolerancia periférica. 10

De hecho, hay estudios que indican que la respuesta inmune es controlada por una
subpoblacion de células T CD4 que expresan constitutivamente el CD25 (receptor de
interleucina 2 - a [IL-2R a]). El timo es una fuente primaria de este subconjunto de células T
CD4/CD25 que participan en la represion de células T autorreactivas en la periferia. *’ La MGJ
es una enfermedad autoinmune en la que se cree que el timo es el érgano de iniciacién de la

patogénesis y la timectomia es una terapia comun para muchos pacientes.

La MGJ también se caracteriza por una alta incidencia de anomalias morfologicas del
timo. Mas de la mitad de los pacientes, especialmente las mujeres jovenes con titulos altos de

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina presentan hiperplasia del timo, que se caracteriza



por numerosos foliculos linfoides con centros germinales similares a las que se encuentran en

los nodulos linfaticos. *®

Ademas hasta el 10% de los pacientes con MGJ presentan asociacién con timomay
se ha observado que estos pacientes tienen una debilidad méas severa y generalizada, asi
como titulos mas altos del anticuerpo contra el receptor de acetilcolina. La mayoria de los
tumores timicos son benignos, bien diferenciados y encapsulados. Se debe realizar tomografia
de térax en todo paciente con MGJ para excluir la presencia de timoma. 1% El timo hiperplasico
de pacientes con MGJ contiene células T activadas autorreactivas contra el receptor de
acetilcolina y células B productoras de anticuerpos, lo que sugiere que la hiperplasia del timo

es el sitio efector de la respuesta de autoanticuerpos en la MGJ. %8

En pacientes jovenes con MGJ el timo origina una respuesta inmune en contra del
receptor de acetilcolina y es una fuente de anticuerpos especificos contra el receptor de
acetilcolina. Las lineas de células T que son especificas para receptores de acetilcolina pueden
ser clonadas desde el timo. Esto ocurre debido a la presencia de células mioides en este
organo. Las células mioides son de tipo muscular y presentan anticuerpos antireceptor de
acetilcolina, rodeadas por macréfagos y linfocitos T, lo que las hace vulnerables a un ataque
inmune. Si se produce alguna alteracién en las células mioides se puede desencadenar una

respuesta autoinmune. ***

Infecciones y miastenia gravis juvenil

Se especula que el disparador en la MGJ es una infeccion viral a través de un
mimetismo molecular. Se ha encontrado cierta homologia entre el virus herpes simple y los
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina. Existe la evidencia de que hay microorganismos
que comparten epitopes con el receptor: Klebsiella Pneumoniae y Escherichia. Coli
enterocolitica. Ademas de homologia entre la subunidad alfa del receptor de acetilcolina y el

péptido de la glicoproteina D del virus herpes simple. 18

MANIFESTACIONES CLINICAS

La MGJ causa una debilidad muscular transitoria o0 persistente y generalmente
fluctuante de un grupo o de todos los musculos. Los sintomas empeoran con el ejercicio y
mejoran con el reposo. Las infecciones, el estrés emocional y el trauma fisico pueden ser un

factor precipitante en alrededor del 10% de los casos. > % 8

Las formas de presentacion de la MGJ pueden ser: ocular, bulbar o generalizada.
Presentacion Ocular
En el 85% de los pacientes, la sintomatologia inicial es ocular, los musculos mas

involucrados son el elevador del parpado superior y los musculos extraoculares, sin



comprometer al reflejo fotomotor Los signos precoces y constantes de la miastenia gravis
ocular son:

a) Ptosis palpebral unilateral o bilateral

b) Diplopia, que mayormente es horizontal.

c) Oftalmoparesia y/o oftalmoplejia

Los sintomas se acenttan al final del dia o durante el esfuerzo fisico y mejoran con el

18-19
E

reposo. Hasta un 30% de los pacientes evolucionan a una presentacion generalizada. n

la edad pediatrica es la presentacion mas frecuentemente reportada. 2°

Presentacion Bulbar

La debilidad de los musculos faciales, palatinos, masticatorios y/o de la lengua pueden
producir las dificultades para la masticacion, deglucién, fonacion o respiracion, su presencia es
un signo de gravedad y se debe dar proteccion de la via aérea, ya que la debilidad puede
condicionar dificultad para el control de las secreciones, con el riesgo de broncoaspiracion. La
voz puede ser inicialmente nasal pudiendo llegar a ser ininteligible, tornando la voz en un

timbre y tono bajo.

Presentacion Generalizada

Las formas generalizadas desde el comienzo ocurren en el 30 % de los nifios y
adolescentes con MGJ. Al comienzo la fatiga se ignora ya que nunca llega al extremo de
paralisis generalizada. Los signos de fatiga y debilidad son méas evidentes al final del dia. En
estadios leves la afeccion de los musculos flexores del cuello pueden ser la Unica
manifestacion de la debilidad generalizada, éstos musculos son frecuentemente mas débiles
que los musculos extensores, aunque cualquier musculo de las extremidades o tronco pueden
estar afectados.

En general los musculos de las extremidades superiores son mas débiles que los
musculos de las extremidades inferiores. En las extremidades superiores los musculos
deltoides y de los extensores de la mufieca son los mas frecuentemente involucrados; y los
triceps son mas débiles que los biceps. En las extremidades inferiores los dorsiflexores del pie
son los mas afectados, seguidos en frecuencia por los musculos flexores de la cadera, los
gastronemios y los cuadriceps. El diagnéstico es por exclusién de causas de decaimiento y

cansancio y actividades fisicas. ** % '8

Crisis miasténicas

La forma de comienzo con crisis miasténica es una emergencia médica que ocurre
entre el 7 y 10% de los pacientes con MGJ, con mas frecuencia en los post puberes. La fatiga
se manifiesta por disnea durante la actividad que desaparece con el reposo hasta que se hace

persistente en el curso de 12 a 24 horas acompafada de distagia, disfonia, sudoracion,
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taquicardia y pardlisis de las extremidades con incapacidad para caminar e insuficiencia
respiratoria. El paciente puede requerir ventilacién mecéanica y hospitalizaciéon en una unidad de
cuidados intensivos. Para el tratamiento se requiere de plasmaféresis y/o gamma globulina

endovenosa asi como con inhibidor de acetilcolinesterasa. %

Curso

La severidad de los sintomas progresa de semanas a meses, desde las formas mas
leves a las mas severas. La debilidad muscular tiende a extenderse desde los musculos
oculares a los faciales, bulbares y luego tronco y extremidades. Las enfermedades
intercurrentes como las virales o bacterianas respiratorias se identifican como la causa mas
frecuente que desencadena descompensacion y agravamiento de los sintomas, con crisis

miasténicas con compromiso respiratorio rapido y severo. ' %2

Otras condiciones intercurrentes que pueden desencadenar crisis miasténicas son:
post cirugia, puerperio, menstruaciones, medicamentos tales como antibi6ticos,
(aminoglucosidos, tetraciclinas y eritromicinas), antiarritmicos (propanolol, quinina, lidocaina),

antipsicéticos (litio, clorpromazina), antiepilépticos (fenitoina y carbamazepina) .

Enfermedades asociadas a miastenia gravis juvenil
La miastenia gravis juvenil se ha asociado con otras enfermedades autoinmunes hasta
en un 5 a 30%. Dentro de las mas frecuentes se encuentran hipertiroidismo, tiroiditis de

Hashimoto, enfermedad de Graves, artritis reumatoide y lupus eritematoso. 2425

Existen estudios que muestran que enfermedades tiroideas autoinmunes se encuentran
presentes hasta en un 5 a 10% de los pacientes con MGJ de presentacion ocular. Asimismo se
ha observado una alta frecuencia de anticuerpos tiroideos en pacientes con miastenia gravis
ocular en comparacién con pacientes con miastenia gravis generalizada.”® Se ha observado
también una asociacién de miastenia gravis juvenil y enfermedad de Hashimoto o polimiositis

en la poblacion pediatrica *’

En relacién a la asociacion de MGJ y lupus eritematoso sistémico, existen estudios que
mencionan la relacion temporal entre ambas entidades y que se pueden agrupar en tres
escenarios: presentacion de ambas patologias en forma aguda (con diagnostico simultaneo),
aparicion de LES en un paciente miasténico conocido y desarrollo de MGJ en un paciente con

LES conocido.

También se han encontrado titulos elevados de anticuerpos antinucleares y anti DNA
nativo en pacientes con MGJ. La importancia clinica de establecer tempranamente la
asociacion, radica en el potencial enmascaramiento mutuo que podria generar la

inmunosupresion empleada en el tratamiento de ambas entidades. 2829
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CLASIFICACION

Existen diversas clasificaciones de la Miastenia Gravis Juvenil, la mas aceptada es la

clasificacion de Osserman modificada, la cudl se divide dependiendo del patrén de distribucion

de los grupos musculares afectados, la rapidez de instauracion de los sintomas y la gravedad

del cuadro. Esta escala es clinica, esta validada y es la mas frecuentemente utilizada. Se han

implementado otras escalas como la Escala de la Fundacién Americana de Miastenia Gravis

(MGFA, por sus siglas en inglés) y la Escala Cuantitativa del grado de severidad de Miastenia

Gravis. 23

Tabla 1. Clasificacion de Osserman modificada

30

Clasificacion de Osserman

Grupo | Miastenia Gravis Ocular

Grupo lla | Afectacion musculoesquelétiomoderaday afectacién ocular en ausencia de compromiso
respiratorio.

Grupo llb | Afectacidn musculoesquelétisaverade musculos bulbares con compromiso ocular.

Grupo llI Afectacién musculoesqueléticapidamente progresivasociada a compromiso ocularn y
de musculos bulbares con déficit respiratorio.

Grupo IV MG crénica con severo compromiso muscular difusmlar y bulbar resultante de |a
progresion gradual de los tipos I, 11 y 111

Referencia: Osserman KE. Myasthenia Gravis. New Yo

Escala de la Fundacion Americana de Miastenia Gravis post intervencion (MGFA)

rk: Grune & Stratton; 1958, p. 80.

Esta clasificacién valora el curso clinico de los pacientes con MGJ dependiendo de la

respuesta al tratamiento.

1 = Asintomatico con o sin tratamiento

2 = Mejoria parcial
3 = Sin cambio

4 = Empeoramiento
5 = Muerte

Escala Cuantitativa del grado de severidad de Miastenia Gravis

Esta escala se basa en medicién cuantitativa por puntos del grado de debilidad

muscular, se otorga un puntaje, siendo el rango normal de 0 — 39 puntos y posteriormente se

otorga el grado de severidad de leve, moderado y severo. Se utiliza en conjunto con la escala

clinica de Osserman. **

Escala Cuantitativa del grado de severidad de Miastenia Gravis

Prueba Ninguno Leve Moderado Severo Puntaje
Grado 0 1 2 3
Diplopia a la 61 11-60 1-10 Espontaneo

mirada extrema
medido en
segundos.
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Ptosis, medidqg 61 11-60 1-10 Espontaneo
en segundos.

Deglutir Y2 tazal Normal Tos leve Tos severa o No logra

de agua. regurgitacion deglutir
nasal

Lenguaje al| Lenguaje fluido Disartria al Disartria al Disartria al

contar del 1 al contar 30-49 contar 10-29 contar 1-9

50.

Elevar brazo 240 90-239 10-89 0-9

derecho en

angulo 90°,

medido en

segundos.

Elevar brazo| 240 90-239 10-89 0-9

izquierdo en

angulo 90°,

medido en

segundos.

Capacidad vital, > 80% 65-79% 50-64% < 50%

medido e

porcentaje.

Elevar cabeza en 120 30-119 1-29 0

decubito suping
en angulo 45°,

medido en

segundos.

Elevar  pierna| 100 31-99 1-30 0
derecha ern

angulo 45°,

medido en

segundos.

Elevar  pierna| 100 31-99 1-30 0
izquierda en

angulo 45°,

medido en

segundos.

Puntaje total (normal 0 — 39 ):

Referencia: Jaretzki All, Barohn RJ. Myasthenia gra vis recommendations for clinical reserch Standard.
Neurology 2000; 55: 568-83.

En este estudio se utiliz6 la clasificacion de Osserman modificada debido a su facil
aplicacién en la practica diaria. Ademas se aplicé a los 6 meses la Escala de la Fundacion

Americana de Miastenia Gravis post intervencion para valorar la respuesta al tratamiento.

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica de MGJ se basa en demostrar debilidad y fatigabilidad precoz de
los misculos mediante contraccion sostenida o repetitiva de los grupos musculares afectados y
la recuperacion de la fuerza muscular al cesar la contraccion de estos musculos. * % %

El diagndstico se realiza mediante la sospecha clinica y:
1 — Demostracion de anticuerpos séricos contra receptor de acetilcolina y otros anticuerpos.
2 — Prueba de cloruro de de edrofonio endovenoso (prueba de tensilon).
3 — Pruebas electrofisiolégicas.

1 — Demostracion de anticuerpos séricos contra rece ptor de acetilcolina vy otros

anticuerpos.
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1A — Anticuerpos contra los receptores de acet ilcolina (ACR- Acetilcolina)
El antigeno es el receptor de acetilcolina nicotinico. Se detectan entre un 85% y un
90% de los pacientes con miastenia generalizada y un 50% de los pacientes con formas
oculares. La demostracion de estos anticuerpos clasifica al paciente en MGJ seropositiva. Los
titulos de anticuerpos contra receptor de acetilcolina se correlacionan pobremente con la
severidad de la enfermedad, sin embargo un decremento en los titulos puede ser visto como

mejoria de la sintomatologia.

Se han dado resultados falsos positivos en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Aproximadamente en el 15% de los pacientes con MGJ generalizada no se puede demostrar la
existencia de anticuerpos, son los llamados miasténicos seronegativos, los cuales no se
diferencian clinicamente ni en la respuesta a los inmunosupresores de los que tienen titulos

elevados. ™

1B — Anticuerpos contra la proteina kinasa espe  cifica muscular (MUSK)

Los pacientes con MGJ seronegativos pueden presentar anticuerpos contra la proteina
kinasa especifica muscular (MUSK). Estos anticuerpos se expresan durante el desarrollo
temprano del musculo y son cruciales para la formacion de la uniébn neuromuscular, estos
anticuerpos se unen al dominio extracelular, alterando la transmisibn neuromuscular con la
consiguiente debilidad miasténica. Dicho anticuerpo se encuentra positivo hasta en 30% de los
pacientes seronegativos con MGJ de presentacion ocular y del 70% de los pacientes de

presentacion generalizada o bulbar. 238

1C — Anticuerpos Anti misculo estriado
Algunos pacientes tienen anticuerpos que se unen al tejido muscular esquelético y
cardiaco (anti musculo estriado). Estos anticuerpos reaccionan con epitopes sobre las
proteinas musculares receptores titin y rianodina, se relacionan con la severidad de la

miastenia y se encuentran principalmente en pacientes con timoma. %

1D — Anticuerpos Anti titin
Titin es la tercer proteina mas abundante en el sarcomero esquelético y cardiaco, la
principal region inmunogénica es llamada titin 30 cercana a la union de la banda

actina/miosina.

1E — Anticuerpos Anti rianodina
Rianodina es un canal que libera calcio, localizado en reticulo sarcoplasmico. Existe en
2 formas: R y R1 esquelético y R y R1 cardiaco, es expresado principalmente en tejido
muscular estriado pero también se encuentra en epitelio y neuronas. La sensibilidad y

especificidad de esos anticuerpos para timoma es del 70%. **
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2 — Prueba del cloruro de edrofonio endovenoso (Pru eba de Tensilén).

El cloruro de edrofonio es un inhibidor de la acetil colinesterasa de accién corta. La
prueba consiste en primer término en valorar la fuerza muscular previa y posteriormente a la
administracion del farmaco. El objetivo de la prueba es corregir la debilidad muscular al

aumentar la concentracion de acetilcolina en la hendidura sinéptica.

Se administra via endovenosa una dosis de prueba a 0.01mg/kg, para comprobar si
presenta efectos adversos, si la tolera, se administra el total de la dosis a 0.2 mg/kg. Los nifios
que pesan menos de 30 kg deben recibir una dosis total de 1 a 2 mg. A los pocos segundos la
ptosis y la oftalmoplejia mejoran y la fatigabilidad de otros misculos mejora notablemente. Los

efectos duran de 1 a 2 minutos.

Los efectos colaterales incluyen lagrimeo, salivacion, fasciculaciones, coélicos
abdominales y bradicardia. Se debe realizar esta prueba en medio hospitalario ya que puede
provocar bradicardia hasta llegar al paro cardiaco por lo que es importante tener preparado

sulfato de atropina para revertir dichos efectos colaterales. » %

3 — Pruebas electrofisiologicas.

Son utilizadas para valorar la actividad eléctrica dentro del musculo, particularmente

relacionado al estado funcional de la uniébn neuromuscular y son:

3A — Prueba de estimulacién repetitiva (PER) o Prue  ba de Jolly
En esta prueba se utiliza una estimulacion a 2 — 3 Hz sobre un nervio periférico
registrando con ello un potencial de accion muscular, encontrdndose un decremento anormal
mayor del 10% en la amplitud de los potenciales evocados musculares, los resultados
anormales son mas comunes para ser encontrados en mausculos clinicamente débiles, su
sensibilidad en MGJ generalizada es del 75%, sin embargo es menos sensible en miastenia
gravis ocular siendo del 50%. Cuando esta prueba es negativa o el paciente cursa con

miastenia gravis de presentacion ocular debe realizarse un estudio de fibra Gnica. 13

3B — Electromiografia de fibra tnica (EMFU)
Consiste en una técnica de registro selectivo en la que se utiliza un electrodo de agujas
concéntrico especial con una superficie de registro activa de 25 mm de diametro, a 3 mm de la
punta del mismo, se pueden registrar los potenciales de acciéon de 2 fibras musculares

pertenecientes a una misma unidad motora.

El intervalo entre cada fibra es variable y dependera del musculo estudiado asi como
de la descarga consecutiva realizada, la variabilidad en el tiempo de transmisién sinaptica es
debida a cambios en el tiempo de ascenso de los potenciales de la placa terminal por lo que se

le denomina jitter neuromuscular, en musculos normales es pequefia la cantidad entre la
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variabilidad, por lo que el rango de jitter oscila entre 10 a 50 mm/seg, en pacientes miasténicos
esta cantidad se eleva de los 50 a los 100 mm/seg ocurriendo fallas en la transmisién o

blogueo en la placa terminal.

La electromiografia de fibra Unica es el examen complementario mas sensible para
demostrar un defecto en la placa neuromuscular de cualquier etiologia, tiene una sensibilidad
del 95-99%. Sin embargo habra que aclararse que no es especifica para MGJ, Cuando la
prueba resulta negativa deben realizarse mas estudios para excluir el diagnostico de Miastenia

Gravis Juvenil. 3%

Debido al alto costo de la prueba, pocos hospitales cuentan con ella, por lo que la
utilizacion de otras pruebas es lo habitual para confirmar el diagndstico de MGJ; en pocos

casos se solicita la EMFU.

Es importante recordar que los resultados de estas pruebas pueden ser inespecificos, y
otras enfermedades como miopatias, neuropatias y axonopatias pueden dar falsos positivos de
MGJ; por esta razdn, se consideran como soporte a los datos clinicos, pruebas farmacolégicas

y pruebas inmunolégicas. ¥

Prueba de hielo

El frio mejora la transmision neuromuscular. Esta prueba se utiliza en la MGJ ocular, se
mide la apertura ocular antes y después de la aplicacion de hielo en el parpado que presenta
ptosis palpebral por 2 minutos. La prueba es considerada positiva para miastenia gravis ocular

cuando hay un incremento de la fisura palpebral por 2 mm o méas del basal. *

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Otros estudios que deben realizarse en pacientes con MGJ son: radiografia de térax,

1141822 Agimismo

TAC y/o RM de térax, con el objetivo de descartar la presencia de timoma.
deben realizarse los estudios necesarios para descartar asociacion con otras enfermedades

autoinmunes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnoéstico diferencial de la MGJ es amplio, debe diferenciarse de otras patologias
que provocan sintomas similares de debilidad muscular. Pueden subdividirse dependiendo de

la forma de presentacion clinica. *°

Presentacion Generalizada
» Oftros desérdenes de la unién neuromuscular:
- Sindrome miasténico de Eaton Lambert
* Neurotoxinas:

- Botulismo
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- Bungarotoxina
e Polirradiculopatias inflamatorias desmielinizantes
- Sindrome de Guillan Barre motor puro agudo
- Paralisis por picadura de garrapata
e Miopatias (inflamatoria, idiopatica, metabdlica, distrofias)

e Sobredosis de piridostigmina

Presentacion Bulbar
* Infartos de tallo cerebral

« Enfermedad de neurona motora superior (paralisis pseudobulbar)

Presentacion Ocular
« Citopatia mitocondrial
« Distrofia muscular orofaringea
e Oftalmoplejia crénica progresiva
e Oftalmopatia tiroidea

¢ Lesiones de tallo cerebral

Ademas debe diferenciarse de otras formas de Miastenia Gravis:
+ Miastenia gravis neonatal

+ Sindromes miasténicos congénitos

TRATAMIENTO

No existe un esquema terapéutico que pueda ser utilizado con todos los pacientes. Hay
diversos planes de tratamiento para pacientes con MGJ basados sobre todo en sus sintomas,
la edad y la severidad de la enfermedad. La meta terapéutica es inducir una remision sostenida
o permanente. *°

El tratamiento se divide en varias categorias, incluyendo inhibidores de Ila

colinesterasa, corticoesteroides y otros inmunosupresores, asi como plasmaféresis,

inmunoglobulinas y tratamiento quirdrgico con timectomia 114,18, 22,4041

Tabla 2. Tratamiento para Miastenia Gravis Juvenil. 114,40, 41
Farmaco Mecanismo de accion Indicacién y Niydbosis Efectos adversos
de evidencia
Inhibidores de| Inhiben la destruccién Tratamiento de Piridostigmina Muscarinicos:
colinesterasa de acetilcolina en la primera linea para Nifios: hipermotilidad
UNM al bloquear la| todas las| 7 mg/kg/dia intestinal, aumentg
acetilcolinesterasa. formas de MGJ de sudoracion
(clase V)" Adultos: 90 a 720 bradicardia.
mg/ dia Nicotinicos:
fasciculaciones,
Dosificacion c/4 hrs | calambres
musculares
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Corticosteroides

Inhibe

la sintesis de Pacientes

Nifios:

Osteoporosis,

ADN 'y ARN e | refractarios a log 1-2 mg/kg/dia hipertension,
interfiere con la funcién inhibidores de Ia aumento de pesd
de las células T. acetilcolinesterasa | Adultos: hiperglucemia,
(clase IV)* 10-80 mg/dia glaucoma, cataratd
sangrado
gastrointestinal,
miopatia.

Azatioprina Inhibe la sintesis dg¢ Pacientes 1-2 mg/kg/dia Anorexia, nausea|
ADN 'y ARN e | refractarios a vomitos,
interfiere con la funcién inhibidores de trombocitopenia,
de las células T. acetilcolinesterasa leucopenia,

esteroides o cuando hepatitis,

la inmunosupresio pancreatitis.
a largo plazo eg

Qlecesario. (clase I

Ciclofosfamida Inhibe la diferenciacior) Pacientes Dafio renal,
y proliferacion de log refractarios a log 4 — 8 mg/kg/dia hipertension arterial
linfocitos T citotdxicos | inhibidores de anorexia, nauseg

acetilcolinesterasa vomitos,
esteroideqclase lI) trombocitopenia.
4 leucopenia.

Micofenolato de| Inhibe la sintesis de la | Pacientes Anorexia, naused

mofetilo guanosina en las célulgsrefractarios a log 1.5-3 mg/kg/dia vomitos,

T y B activadas. Impideg inhibidores de intolerancia gastrica
la proliferacion de acetilcolinesterasa

linfocitos de forma esteroides

selectiva’ (clase 111)**?

Ciclosporina Inhibe la funcién dg Pacientes Falla renal,
células T a través de larefractarios a log 1-2 mg/kg/dia hipertension arterial
inhibiciéon de la| inhibidores de anorexia, nauseg
sefializacion de la acetilcolinesterasa vomitos,
calcineurina’* esteroides. trombocitopenia,

(clase 1I)** leucopenia.

Tacrolimus Inhibe la diferenciaciér] Pacientes Hipertension
y proliferacion de log refractarios a los 1-5 mg/kg/dia arterial,  anorexia
linfocitos T citotdxicos| inhibidores de nausea, vOmitos
y reduce los anticuerpgsacetilcolinesterasa trombocitopenia,
contra receptor de esteroides, y en leucopenia,
acetilcolina séricog pacientes temblores, cefaleas

Suprime la producciorn
de IL-2"

timectomizados cor
0 sin prednisona (
prednisolona previa,
(clase 1I)**

diarrea o insomnio.

Plasmaféresis

Remueve los titulos d

e Pacientes co

Hipertension

anticuerpos séricos enfermedad 50 ml/kg de plasma arterial, fiebre, rash
contra receptor de rapidamente divididos en 4 a § cutaneo.
acetilcolina®*** progresiva y en Ig recambios.

preparacion de

pacientes en los que

se realizard

timectomia.

(clase V)"

Inmunoglobulina | Neutralizacién dg Pacientes cor Cefalea, fiebre

anticuerpos, enfermedad 0.4 mg/kg/dia por § mialgias, anorexia
modulacion de rapidamente dias nausea, vOmitos

respuestas de linfocito
B, inhibicion de la
sintesis de otra
citocinas, la deposicio
del complementd™™*’

sprogresiva y en g
preparacion de
5 pacientes en los qu|
nse realizarg
timectomia.
(clase IV)*

hipertension arterial
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Timectomia Elimina las células T Pacientes con MGJ Timectomia via| Sangrado,
producidas en el timg,y presencia de transcervical, hipotension,
disminucion de| timoma. (clase II) transesternal y hipoparatiroidismo
activacion de la via del Pacientes toracotomia lateral
complementd®*>° refractarios q %

tratamiento
farmacol()gico.
(clase IV)*

Otros agentes menos empleados en MGJ

Se emplean solamente en casos refractarios a los esteroides o los inmunosupresores
anteriormente sefialados. Entre ellos se encuentran el transplante de medula 6sea o el
rituximab, un anticuerpo monoclonal contra el marcador CD20 en la superficie de las células B*
El Etanercept, un recombinante soluble de los receptores TNF que competitivamente bloquea

la accion del TNF, es efectivo en pequefias series. >’

PRONOSTICO
La frecuencia de cada una de estas presentaciones es diferente y se tiene distinto

pronéstico dependiendo del subtipo de MGJ: 1-2,14, 5860

Tabla 1. Clasificacién Clinica de Osserman

Grado Aleccién Pronéstico % de prevalencia
I QOcular Bueno 5
Ila General Bueno 21
b General bulbar Regular 3
i Agudo respiratorio Malo 28
IV Respiratorio Malo 3

Referencia: Drachman DB. Myasthenia gravis. M Engl J Med 1994; 330: 1787-810

JUSTIFICACION

La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es la enfermedad mas comun dentro del grupo de
entidades que afectan a la unién neuromuscular a nivel mundial. En el servicio de Neurologia
del Instituto Nacional de Pediatria se desconoce la forma de presentacion mas frecuente asi
como la evolucion en relacién a la remisién parcial o total de la enfermedad. Ademas no se
cuenta con estudios en edad pediatrica en México y existe poca literatura cientifica sobre MGJ

en este grupo de edad.

Se realiz6 una revisidn a partir del afio 1995 debido a que no se tiene acceso a los
expedientes clinicos antes de esta fecha ya que expedientes anteriores se encuentran
microfilmados, ademas de que no se contaba anteriormente con electromiografia de fibra Gnica

y prueba de estimulacién repetitiva para diagnéstico de los pacientes con MGJ.
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La informacion obtenida de este estudio servird como base para futuros proyectos de

investigacién de esta enfermedad.

OBJETIVO GENERAL:

Describir el curso clinico de la Miastenia Gravis Juvenil, estudios de laboratorio,
gabinete, tratamiento y evoluciéon de los pacientes que acuden al Servicio de

Neurologia del INP durante el periodo comprendido de 1995 — 2010.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes acuden al Servicio de Neurologia
del INP.

Describir el tipo de Miastenia Gravis Juvenil mas frecuente de los pacientes que
acuden al Servicio de Neurologia del INP.

Describir cuantos pacientes con Miastenia Gravis ocular presentan remision total o
parcial y cuantos evolucionan a una Miastenia Gravis generalizada de los pacientes
que acuden al Servicio de Neurologia del INP.

Describir los hallazgos de los estudios clinicos, de laboratorio y neurofisiol6gicos que
se encuentran positivos en los pacientes que acuden al Servicio de Neurologia del INP.
Describir el tratamiento farmacolégico utilizado en Miastenia Gravis Juvenil de los
pacientes que acuden al Servicio de Neurologia del INP.

Describir si en los pacientes con Miastenia Gravis Juvenil se asocia otra enfermedad

autoinmune o timoma.

MATERIAL Y METODOS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:

Es una serie de casos, descriptiva y retrospectiva.

Criterios de inclusion:

1.

Expedientes de pacientes de 1 a 18 afios de edad atendidos en el Servicio de
Neurologia del INP durante el periodo comprendido de 1995 — 2010.

De cualquier sexo.

Con diagndstico clinico de Miastenia Gravis Juvenil y confirmado con al menos uno de

los siguientes estudios: de laboratorio, neurofisiolégicos o prueba de edrofonio.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes con diagnéstico de Miastenia Gravis Juvenil que no contaron con por

lo menos 6 meses de seguimiento.
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VARIABLES

Variable Definicion

Edad del diagnostico Tiempo de existencia de L
individuo desde el nacimient
hasta la fecha del diagndstico

miastenia gravis juvenil.

Sexo Caracteristica  biolégica  qu

distingue entre macho y hembra.

de Conocer si existe antecedente
miastenia gravis en la familia.

Historia familiar
miastenia gravis

Disminucién en la movilidad d
los mdasculos extra oculare
(MEO)

Oftalmoparesia

Oftalmoplejia Inmovilidad de los musculos exti

oculares.
Disfagia Dificultad para la deglucion.
Disartria Dificultad para la articulacion de |

palabra.

Dificultad respiratoria Sensacién de incomodidad p
dificultad al respirar.

Hipotonia Tono muscular inferior al normal.

Debilidad de los musculos de
expresion facial.

Debilidad facial

de Clasificar la fuerza de lo
musculos de extremidade
superiores o inferiores en grad
de fuerza.

Fuerza
extremidades

Fatigabilidad muscular Imposibilidad de generar ur
fuerza requerida por falla en
transmisién neuromuscular

Tipo de variable

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa politémica

Cualitativa politémica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa politémica

Cualitativa dicotomica

Escala

Meses

0 = Masculino
1 = Femenino

0 = Ausente
1 = Presente

0 = Ausente

1 = Solo ptosis

2 = Ptosis + afeccion
MEO unilateral

3 = Ptosis + afeccion
MEO bilateral

4 = Soblo afeccion
MEO (sin involucro

de parpados).

0 = Ausente
1 = Unilateral
2 = Bilateral
0 = Ausente
1 = Presente
0 = Ausente
1 = Presente
0 = Ausente
1 = Presente
0 = Ausente

1 = Presente

0 = Ausente
1 = Presente
0 = Ausente
1 = Contraccion

muscular

2 = Movimiento del
musculo sin  vencer
gravedad

3 = Movimiento del
musculo que vence
gravedad pero no
resistencia.

4 = Vence resistencia

parcial

5 = Normal
0 = Ausente
1 = Presente
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Clasificacién de
Osserman al moment
del diagnéstico

Crisis miasténica

Anticuerpos contre

receptor de acetilcolini

Anticuerpos anti Musk

Prueba edrofonio

Prueba de hielo

Prueba de estimulacié
repetitiva (PER)

Electromiografia  de
fibra Gnica (EMFU)

Tomografia axial
computarizada (TAC
de torax

Afeccion del timo

Otras enfermedades
autoinmunes

Tratamiento

Escala para evaluar el grado
severidad de la Miastenia Grav

Juvenil al momento de
diagnéstico.
Recaida severa durante

evolucion de Ila enfermeda
caracterizada por debilidad seve
generalizada con afeccion bulk
y/o respiratoria.

Cuantificacion de anticuerpc
contra la proteina post sinapti
transmembrana que responde &
unién de acetilcolina.

Cuantificacion de  anticuerpc
contra la proteina tirosin quina:
muscular especifica.

Correccion de la debilida
muscular al administrar cloruro ¢
edrofonio al paciente.

Correccion de la debilida
muscular al aplicar hielo ¢
paciente.

Estudio  neurofisiolégico  qu

registra un potencial de accién

el que hay decremento en

respuesta eléctrica mayor al 1(C
del basal.

Estudio neurofisiologico selectiv
para registrar potenciales de acc
de una fibra muscular.

Estudio para determinar
existencia de timoma.

Asociacion
patologiadel timo

con alguni

Asociacion con otra enfermed:
autoinmune relacionada con MG.

Manejo farmacolégico utilizado e
los pacientes que sC
diagnosticados Miasten
Gravis Juvenil.

con

Cualitativa politdmica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa politémica

Cualitativa politomica

Cualitativa politémica

Cualitativa politémica

Cualitativa politémica

Cualitativa politdmica

Cualitativa politémica

Cualitativa politémica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa politémica

0=I

1=1lla
2=Ilb

3=l

4=1V

0 = Ausente
1 = Presente
0 = Negativo
1 = Positivo

2 = Indeterminado
3 = No se realiz6

0 = Negativo

1 = Positivo

2 = Indeterminado
3 = No se realiz6

0 = Negativa
1 = Positiva
2 = No se realiz6

0 = Negativa
1 = Positiva
2 = No se realiz6

0 = Negativa
1 = Positiva
2 = No se realiz6

0 = Negativa
1 = Positiva
2 = No se realiz6

0 = Negativa
1 = Positiva
2 = No se realiz6

0 = Ninguna

1 = Hiperplasia
timica

2 = Timoma

0=No

1 = Si, especificar

0 = Ninguno
1 = Piridostigmina
2 = Esteroide

3 = Gammaglobulina
4 = Plasmaféresis

5 = Azatioprina

6 = Micofenolato

7 = Otro (especificar)
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Efectos secundarios  Aquellos efectos no deseadc Cualitativa dicotémica 0=No

secundarios a utilizacion d 1= Si, especificar

farmaco.
Complicaciones de |i Presencia de efectos advers Cualitativa dicotdmica 0=No
prueba de edrofonio  secundarios a administracion 1=Si

edrofonio.
Tiempo de Duracion del seguimiento de Cuantitativa discreta Meses
seguimiento enfermedad en meses.
Evolucion de la Escala de Osserman para evalue Cualitativa politmica 0 = Asintomatico
enfermedad después el grado de severidad de la MGJ 1=1
del tratamiento (a6  después de tratamiento. 2=lla
meses) 3=llb

4 = Il
5=1V

Evolucion de la Clasificacion de la Fundacion Cualitativa politémica 1= Asintomatico
enfermedad aplicando Americana de Miastenia Gravis 2= Mejoria parcial
la escala MGFA (MGFA) para valorar respuesta a 3= Sin cambios

tratamiento. 4= Empeoramiento
Procesos infecciosos Presencia de infecciones durante Cualitativa dicotomica 0 =No
intercurrentes exacerbacion de la sintomatologi 1=Si

de MGJ.
Falleci6 durante la Conaocer si el paciente fallecio Cualitativa dicotémica 0=No
enfermedad debido a MGJ. 1=Si

METODO

Se solicité en archivo clinico los expedientes de pacientes con diagnéstico de Miastenia
Gravis Juvenil atendidos en el periodo comprendido de enero de 1995 a diciembre de 2010 y
se obtuvieron los datos segln la hoja de recoleccion anexa. Se retiraron del estudio aquellos
expedientes que no contaron con por lo menos 6 meses de seguimiento. Asimismo se reviso la
bitdcora de registro de internamientos hospitalarios y de interconsultas en el Servicio de

Neurologia del INP.

ANALISIS ESTADISTICO

En virtud de que se trata de una serie de casos, se realizdé andlisis descriptivo. En el
caso de las variables cualitativas se realizaron porcentajes y proporciones de las siguientes
variables: sexo, historia familiar, oftalmoparesia, disartria, disfagia, dificultad respiratoria,
hipotonia, debilidad facial y de extremidades, fatigabilidad muscular, clasificacion de Osserman,
anticuerpos contra receptor de acetilcolina, anti MuSK, prueba de edrofonio, prueba de
estimulacién repetitiva, EMFU, TAC térax, afeccién del timo, otras enfermedades, tratamiento,
efectos secundarios, procesos infecciosos intercurrentes, muerte durante la enfermedad. En el
caso de las variables cuantitativas se realizaron promedios de las siguientes variables: edad

del diagnéstico y tiempo de seguimiento.
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TAMARNO DE LA MUESTRA

Considerando que se trata de una serie de casos no se realiz6 calculo del tamafio de la
muestra dado que esta fue a conveniencia debido a que se tomaron en cuenta todos los
expedientes clinicos del periodo comprendido de 1995 a 2010 de pacientes con diagnostico de
MGJ.

CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion fue un estudio sin riesgo dado que se llevo a cabo en expedientes
clinicos. Sin embargo el investigador responsable y sus colaboradores nos comprometemos a
salvaguardar el anonimato y la confidencialidad de los pacientes cuyos expedientes fueron
revisados.

RESULTADOS

Se revisaron 130 expedientes con probable diagnéstico de MGJ en el archivo clinico.
Se retiraron del estudio 83 expedientes por no cumplir con los criterios de inclusion, quedando
47 expedientes, de éstos se excluyeron 7 expedientes debido a que el seguimiento fue
exclusivo del servicio de Inmunologia. Se eliminaron 3 pacientes debido a que los anticuerpos
contra el receptor de Ach fueron indeterminados y no hubo respuesta al tratamiento

inmunosupresor, quedando con un total de 37 expedientes.

De los 37 pacientes, 7 (19%) eran del sexo masculino y 30 (81%) del sexo femenino.
Ver Gréfico 1.En ninguno de los pacientes se tuvo el antecedente de historia familiar positiva

para miastenia gravis.

La edad de diagnéstico promedio en las nifias fue de 6.5 afios y la mediana 6 afios
(siendo la minima de 1 afio 4 meses y la maxima de 16 afos). La edad de diagnéstico
promedio en los nifios fue de 8 afios y la mediana también de 8 afios (siendo la minima de 5
afios y la maxima de 11 afios). Ver Grafico 2.

La mitad de la poblacion, 18 pacientes (48%) se encontraba en edades comprendidas
entre 1 a 6 afios. De los cuales 16 pacientes (88.5%) son del sexo femenino y 2 pacientes

(11.5%) del sexo masculino.

En cuanto al cuadro clinico 35 de los 37 pacientes (94.5%) presentaban ptosis y
oftalmoparesia, 33 (89%) tenian debilidad muscular progresiva durante el dia (fatigabilidad
muscular), 19 (51%) debilidad muscular generalizada, 12 (32.5%) disfagia, 8 (21.5%) disartria,
7 (19%) dificultad respiratoria, 3 (8%) debilidad facial, 2 (5.4%) oftalmoplejia y 1 (2.5%)

hipotonia muscular generalizada. Ver Grafico 3.
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Dentro de las manifestaciones oculares de la MGJ, la ptosis palpebral bilateral
asociada a afeccién de otro MEO se presentd en 14 pacientes (35%), la ptosis palpebral
bilateral sin afeccion de otro MEO en 14 pacientes (32.5%), la ptosis palpebral unilateral sin
afeccion de otro MEO en 3 pacientes (5.5%) y la ptosis palpebral unilateral con afeccién de otro
MEO en 4 pacientes (8%). Ver Cuadro 1y Gréfico. 4.

En la Escala de Osserman al momento del diagnéstico se observo a siguiente
distribucion: 18 pacientes (48%) tuvieron presentacion ocular, 6 pacientes (16%) presentacion
generalizada leve, 8 pacientes (22%) generalizada con manifestaciones bulbares (disfagia,
disfonia, disartria), 4 pacientes (11%) debilidad respiratoria aguda y 1 paciente (3%) debilidad

respiratoria crénica. Ver Grafico 5.

El comportamiento clinico en los nifios menores de 6 afios fue el siguiente: 16
pacientes tuvieron presentacion ocular (Osserman 1), un paciente presentacion generalizada

leve (Osserman lla) y otro presentacion respiratoria aguda (Osserman ).

En cuanto a las pruebas diagnésticas para MGJ se realizd6 determinacion de
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina en 34 pacientes (92%), de los cuales en 25

pacientes (73.5%) resultaron positivas y en 9 pacientes (26.4%) negativas.

La determinacion de anticuerpos Anti Musk se realizé en 2 pacientes (5.5%) con
resultado negativo en ambos casos. La prueba de edrofonio resultd positiva en los 19 pacientes

(100%) a los que se les realizé. La prueba de hielo resultd positiva en 5 de 6 pacientes (83%).

Dentro de los estudios neurofisioldgicos se realizaron PER en 32 pacientes (86.5%),
siendo positivas en 26 pacientes (81%) y con resultado negativo en 6 pacientes (19%). La
EMFU se realizé en 3 pacientes (7.5%), siendo positiva en 1 paciente (33.3%) y negativa en 2
pacientes (66.6%). Ver Cuadros 2y 3.

Dentro de los estudios de gabinete se realiz6 TAC de térax a 26 pacientes (70%) sin
evidencia de alteraciones en todos los casos. Se encontré asociaciéon con otras enfermedades
autoinmunes en 4 pacientes (11%), siendo las patologias las siguientes: tiroiditis 2 pacientes

(5%), artritis idiopatica juvenil 1 paciente (2.5%) y neurolupus 1 paciente (2.5%).

El diagnéstico diferencial de la MGJ en esta serie se realizé con la oftalmoplejia crénica

progresiva, miastenia gravis congénita y citopatia mitocondrial.
En cuanto al tratamiento farmacoldgico en los 37 pacientes (100%) se utilizo

piridostigmina en dosis entre 1 a 15 mg/kg/dia; en 34 pacientes (91%) se utilizé prednisona en

dosis de 0.25 a 2.3 mg/kg/dia; en 15 pacientes (40.5%) Azatioprina en dosis entre 1.2 a 3.1
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mg/kg/dia; en 9 pacientes (24%) Metotrexate en dosis entre 0.2 y 1.5 mg/kg/dia; en 8 pacientes
Ciclofosfamida (21.5%) en dosis entre 0.8 y 1.6 mg/kg/dia y en 5 pacientes (13.5%)
Micofenolato a dosis entre 30 a 70 mg/kg/d. Para las crisis miasténicas se utilizd
gammaglobulina en 3 pacientes (8%) a dosis de 1-2 mg/kg/d y plasmaféresis en 2 pacientes
(5.4%) a dosis de 30-50 ml/kg. Ver cuadro 4 y gréfico 7.

Los efectos secundarios por la administracion de los farmacos se presentaron en 4
pacientes (11%). La prednisona se asocié con aumento de peso y resistencia a la insulina en 2
pacientes, con la azatioprina 1 paciente presenté nauseas, vOmitos y leucopenia y con
micofenolato 1 paciente present6 nausea, vomito e intolerancia gastrica. En todos los pacientes

se suspendieron los farmacos por los efectos adversos.

El tiempo de seguimiento en promedio fue de 49 meses, con una minima de 6 meses y
maxima de 180 meses. Posterior al tratamiento se encontré que 18 pacientes (49%) se

encontraban asintomaticos.

Se encontré que de los 18 pacientes con Osserman | al momento del diagndstico, 11
pacientes continuaron con la misma presentacion, 7 pacientes se encontraron asintomaticos

durante el seguimiento y ninguno evolucioné a presentacién generalizada.

De los 6 pacientes con Osserman lla, 1 paciente persistié con la misma presentacion y
5 pacientes se encontraron asintomaticos posterior al tratamiento. De los 8 pacientes con
Osserman llb, sélo 1 paciente mantuvo la misma presentacién, 5 pacientes se encontraron
asintomaticos y 2 pacientes evolucionaron a Osserman lla. De los 4 pacientes con Osserman
Il ninguno persistié con dicha presentacion, 2 pacientes quedaron asintomaticos y 1 evolucion6
a Osserman lla y otro a Osserman llb. El Gnico paciente con Osserman IV evolucion6 a

Osserman lla. Ver cuadro 5 y grafico 6.

Posterior al tratamiento farmacologico se realizd evaluacion de la escala MGFA
observando: 19 pacientes asintomaticos, 18 pacientes con mejoria parcial, ningln paciente se
mantuvo sin cambios y no hubo fallecimientos. Se present6 remision espontanea en el 8% de
los casos, remision con farmacos a los 12 meses en el 44% de los casos y mejoria parcial en el
48% de los casos. En cuanto a las infecciones intercurrentes se presentaron infecciones de
vias respiratorias superiores que exacerbaron el cuadro clinico en 9 pacientes y ningin

paciente fallecié durante la evoluciéon de la enfermedad.
DISCUSION

La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) muestra diferencias en el comportamiento clinico,

diagnéstico y tratamiento durante la edad pediatrica *°. En nuestro estudio se encontraron 37
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casos de MGJ durante los Ultimos 15 afios con predominio del sexo femenino con una

proporcién de 4 a 1, acorde a lo reportado en la literatura mundial. *°

La edad del diagnéstico minima fue de 1 afio 4 meses y maxima de 16 afios, llama la
atencion que 48% de nuestra poblacion fue menor a 6 afios lo que contrasta con lo reportado
por otros autores en donde se refiere que el comienzo de la MGJ es de predominio en la

adolescencia.®*®

Las manifestaciones clinicas predominantes en esta serie fueron oculares (ptosis
palpebral bilateral mas afeccion de otro musculo extra ocular) y fatigabilidad muscular,

coincidiendo con lo reportado en otros estudios.**"*3%

Los pacientes con MGJ con presentacion ocular tuvieron menor remision total en
comparacion con los pacientes con otra presentacion clinica. Los japoneses reportan una
remision del 75-90% de los casos y mejoria en el 50% por lo que consideramos que el curso
natural de la MGJ esta influenciado por el grupo étnico por lo que habr4d que hacer

comparaciones raciales.

La Escala de Osserman tipo | predominé en el 48% de los casos a diferencia de lo
reportado en la MGJ del adulto donde se refiere que el 10% tiene presentacion ocular y 90%
presentacion generalizada. *°'** Las crisis miasténicas se encontraron en el 24% de los

casos, con un predominio en el sexo femenino.

Las pruebas diagnosticas mas utilizadas en este estudio fueron la determinacion de
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina y la PER. En relacién a los anticuerpos contra el
receptor de acetilcolina si éstos resultaban positivos confirmaban el diagnéstico de MGJ y
descartaban MG congénita. En este estudio fueron detectables en el 73% de nuestros
pacientes con MG ocular y 80% de los pacientes con MG generalizada. Estos anticuerpos
pueden encontrarse negativos hasta en un 36-50% de los casos, principalmente en la forma

ocular, en preescolares y escolares, sin que esto descarte la MGJ.">*%%

Se aplicaron otras pruebas serolégicas como los anticuerpos AntiMusk en el 5% de los
pacientes con manifestaciones oculares, reportdndose negativos. La determinacion de
anticuerpos Anti Musk se realiza cuando el paciente es seronegativo a anticuerpos contra el
receptor de acetilcolina y se asocia a manifestaciones oculobulbares y bulbar respiratorio y son

detectables en el 30-40% de los casos 234461,

La PER fue positiva en el 64% de la MG ocular y 90% MG generalizada lo que coincide

con lo reportado por otros autores. ¥ 2033,
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Otras pruebas diagnésticas utilizadas fueron la prueba de cloruro de edrofonio
(tensilén) que detectd el 100% de nuestra poblacion. La sensibilidad de la prueba alcanza
hasta el 90% de los casos. ** ¥. Sin embargo tiene el inconveniente de ser poco especifica, ya
que la prueba resulté falsamente positiva en pacientes con oftalmoplejia crénica progresiva,

citopatia mitocondrial y MG congénita. Ademas de que no se cuenta con edrofonio en México.

La EMFU se refiere en la actualidad como la mejor prueba diagnostica para MGJ, ya
gue tiene una sensibilidad del 90-95%. En este estudio se realiz6 EMFU en 3 pacientes, en 2
casos los pacientes tenian una edad menor a los 6 afios y la prueba fue negativa, ya que los
resultados dependen de las habilidades del operador y la cooperacion del paciente. *%*, Por lo

que su sensibilidad disminuye en preescolares y escolares.

En el andlisis de las pruebas diagnosticas se concluye que la determinaciéon de
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina es la mejor prueba inicial debido a que presenta
una sensibilidad del 73% y una especificidad del 88%, ademas de que descarta MG congénita.
La prueba de edrofonio y PER sélo indican la presencia de una enfermedad neuromuscular y
no son especificas para MGJ ya que no descartan MG congénita, oftalmoplejia crénica
progresiva, citopatia mitocondrial u otras enfermedades neuromusculares. La EMFU se solicita
en los casos en los que los anticuerpos no son detectables o indeterminados y la prueba de

edrofonio y PER son negativas.

Las enfermedades autoinmunes se asociaron en el 11% de la poblacion, las patologias
encontradas fueron: tiroiditis, artritis idiopéatica juvenil y neurolupus, coincidiendo con lo
reportado por otros autores *#%2%2 Para descartar patologia del timo se realiz6 TAC de
mediastino en el 70% de los casos sin evidencia de alteraciones, lo que contrasta con la
literatura donde se reportan anormalidades timicas hasta en un 80% de los pacientes

(hiperplasia timica 70% y timoma 10%) *+8%,

En cuanto al tratamiento farmacologico, se refiere en la literatura mundial que los casos
de MGJ en edad pediatrica responden adecuadamente a la monoterapia con piridostigmina “>*.
Sin embargo en nuestro estudio se observé que el 95% de los pacientes requirid del uso
simultaneo de piridostigmina, esteroides e inmunosupresores, tanto en las formas

generalizadas como en las oculares.

El uso de inmunosupresores esta encaminado a disminuir la dosis de esteroide para
evitar el riesgo de complicaciones y efectos colaterales. La combinacion de farmacos mas
utilizados fueron: piridostigmina, prednisona y azatioprina. Otros inmunosupresores utilizados
fueron metotrexate, ciclofosfamida y micofenolato de mofetilo. Los efectos adversos se

presentaron en el 11% de la poblacion coincidiendo con lo reportado en la literatura mundial. ®*

41
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Posterior al tratamiento farmacologico, mas de la mitad de la poblacion con
presentacion ocular persisti6 con la misma sintomatologia y tuvieron menor remisién
espontanea en comparacién con los pacientes con presentacion generalizada, lo que contrasta

con lo reportado por otros autores que refieren mejor prondstico en presentacion ocular. *%*°

A ningun paciente se le realizé timectomia, sin embargo en 2 pacientes con
presentacion generalizada y 1 paciente con afeccion bulbar que no presentaron mejoria con el

tratamiento inmunosupresor debieron haberse considerado para este procedimiento.

Las indicaciones de timectomia son: MG generalizada que no responde a tratamiento
médico, MG con debilidad bulbar severa y la indicacion absoluta es la MG asociada a timoma.
La remision de los sintomas posterior a la timectomia ocurre en el 34% de los pacientes y la
respuesta no es inmediata. Este tratamiento es controvertido en edad pediatrica y se ha

reportado que en pacientes con MG ocular y antiMusk positivo no presentan beneficio.
CONCLUSIONES

e El diagnéstico de la MGJ en edad pediatrica sigue siendo un reto.

« Atodos los nifios menores de 6 afios como parte del abordaje diagnéstico para MGJ se
les debe realizar anticuerpos contra el receptor de acetilcolina para descartar MG
congeénita.

e En los nifios mayores de 1 afio se puede considerar MGJ cuando presentan
anticuerpos contra receptor de acetilcolina positivos y/o adecuada respuesta al
tratamiento inmunosupresor.

« Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina confirman MGJ.

« El principal diagnéstico diferencial en preescolares es la MG congénita.

« En pacientes sin respuesta a tratamiento inmunosupresor se debe considerar otras

posibilidades diagnésticas.
 La Sociedad Mexicana de Neurologia Pediatrica debera unir esfuerzos para traer
edrofonio a México para poder realzar la prueba de tensilén en pacientes con sospecha

de MGJ.

e No existe un algoritmo de tratamiento farmacol6gico ideal para MGJ en edad

pediatrica.

29



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Distribucién de las actividades Fecha
Elaboracion del protocolo de investigacion Septiembre — octubre 2010
Elaboracion del marco teérico Noviembre — diciembre 2010
Presentacion al comité de investigacion Enero — febrero 2011
Recoleccion de datos de los expedientes clinicos Febrero — marzo 2011
Andlisis de los datos Marzo - abril 2011
Redaccion del manuscrito final Abril - mayo 2011
Presentacion del trabajo final Mayo - junio 2011
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ANEXO 1.
Hoja de recoleccion de datos del protocolo: MIASTEN  IA GRAVIS JUVENIL EN EDAD
PEDIATRICA. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE 1995 AL

2010.

1. Nombre: 2. Registro:

3. Edad del diagndstico en afios: [ ]

4.Sexo | ]
1 = Femenino 2 = Masculino

5. Historia familiar de miastenia gravis [ ]
0 = Ausente 1= Presente

6. Oftalmoparesia [ 1]
0 = Ausente 2 = Ptosis palpebral 3 esBtpalpebral + afeccion de otros MOE unilateradt =
Ptosis palpebral + afeccion de otros MOE bilateral 5 = Afeccion MEO sin involucro de pados

7. Oftalmoplejia [ ]
0= Ausente 1 = Unilateral 2= Bilaie

8. Disfagia [ ]
0 = Ausente 1 = Presente

9. Disartria | ]
0 = Ausente 1 = Presente

10. Dificultad respiratoria [ ]
0 = Ausente 1 = Presente

11. Hipotonia [ ]
0 = Ausente 1 = Presente

12. Debilidad facial [ ]
0 = Ausente 1 = Presente

nal

13. Fuerza de extremidades [ ]

0 = No contracciéon 1= Contraccion 2= Movimientbivo que no vence gravedad

3 = Movimiento activo que vence gravedad 4 = Moeintd que vence resistencia moderada 5 = Norn
14. Fatigabilidad muscular [ ]

0 = Ausente 1 = Presente

15. Clasificacion de Osserman al momento del disijrad [ ]

0=1I 1=1lla 2=1llb 3=1 4=V

16. Presencia de algun evento de crisis miastéhi@nte su evolucion [ |

0 = Ausente 1 = Presente

17. Anticuerpos contra receptor de acetilcolina [ ]

0 = Negativo 1 =Positivo 2 = Indeterminado 3 = No se realizé

18. Anticuerpos anti Musk [ ]

0 = Negativo 1 =Positivo 2 = Indeterado 3 = No se realizo
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19. Prueba edrofonio [ ]

0 = Negativa 1 = Positiva 2 = ddorealizd

20. Prueba de hielo [ ]
0 = Negativa 1 = Positiva 2 =No se realizé

21. Prueba de estimulacion repetitiva

[]

0 = Negativa 1 = Positiva 2 = No seipgal

22. Electromiografia de fibra anica (EMFU) [ 1
0 = Negativa 1 =Positiva 2 = No se mali

23. TAC torax [ ]

0 = Negativa 1 = Positiva 2 = No seiegal

24. Afeccion del timo [ ]

0 = Ninguna 1 = Hiperplasia timica  Zimoma

25. Otras enfermedades autoinmunes

[]

0=No 1=Si Especificar:
26. Tratamiento [ ]
0 = Ninguno

Esifiear dosis de farmaco:
1 = Piridostigmina
2 = Esteroide
3 = Gammaglobulina

Expon dosis farmaco

4 = Plasmaféresis

5 = Azatioprina

6 = Micofenolato

7 = Metotrexate

8= Otro (especificar)

28. Efectos secundarios al tratamiento [ 1]
0=No 1= S1 Especifique cual

29. Complicaciones de la prueba de edrofonio [ ]
0=No 1=Si

30. Tiempo de seguimiento en meses [ 1]

31.Evolucion de la enfermedad después del tratami@ntaeses)
0 = Asintomatico 1=1 2=lla 3=llb 4 =1

[ ]
5=V

32. Evolucién de la enfermedad aplicando la edda&i&A
1= Asintomatico 2= Mejoria parcial 3= Sin cambios

4= Empeoramiento

33. Infecciones intercurrentes [ ]
0=No 1=Si Especifique cual

34. Falleci6 durante la enfermedad
0=No 1=Si

[ ]
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ANEXO 2. GRAFICOS

Grafico 1. Distribucion de Miastenia Gravis Juvenil por sexo.

O Masculino

B Femenino

Grafico 2. Distribucion de Miastenia Gravis Juvenil por edad y sexo.

@ Masculino

B Femenino
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Grafico 3. Caracteristicas clinicas de pacientes co

n Miastenia Gravis Juvenil.

HIPOTONIA

OFTALMOPLEJIA

DEBILIDAD FACIAL

DIFICULTAD RESPIRATORIA
DISARTRIA

DISFAGIA

DEBILIDAD MUSCULAR GRALIZADA
FATIGABILIDAD MUSCULAR
OFTALMOPARESIA

25 30

35

Gréfico 4. Manifestaciones oculares de pacientes co
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Gréfico 5. Escala de Osserman al momento del diagné  stico.

48%

& |- Ocular
@ lla- General
IIb - General bulbar

B IIl- Agudo respiratorio

El [V - Respiratorio crénico

Gréfico 6. Escala de Osserman posterior al tratamie  nto.
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Gréfico 7. Tratamiento farmacolégico en pacientesc  on MGJ.
Tratamiento en pacientes con MGJ

40 Tratamiento Dosis

1 Piridostigmina = g/kidia
357 D a i1
301" ] Azatioprina 1.2 — 3.1 mg /k/dia
25 Metotrexate 0.2 — 1.5 mg/k/dia

I Ciclofosfamida 0.8 — 1.6 mg/k/dia
201 i Micofenolato 30 0-mg/k/dia
151 ] Gammaglobulina 1 — 2mg/k/dia
104 Pla 2resis 30 — 50 ml/kg

5,

Piridostigmina

Prednisonal AZT

MTX

MMF

Gamma | Plasmaféresis
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Gréfico 8. Escala de Osserman previo y posterior al

tratamiento farmacoldgico.
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ANEXO 3. CUADROS.

Cuadro 1. Manifestaciones oculares en pacientes con

Miastenia Gravis Juvenil.

Ptosis Unilateral

Ptosis Bilateral

Sin afeccion MEO

3

14

Con afeccion MEO

4

14

Cuadro 2. Pruebas diagnosticas realizadas a pacient

es con Miastenia Gravis Juvenil.

Prueba Negativa Positiva Realizadas
Anti Ach 9 25 34
AntiMusk 2 0 2
Prueba Edrofonio 0 19 19
Prueba Hielo 1 5 6
PER 6 26 32
EMFU 2 1 3

Cuadro 3. Distribucién de pruebas diagnésticas para

MGJ por Escala de Osserman

EDROFO | EDROFO
Osserman Ach (+) Ach (-) PER (+) PER () NIO (+) NIO (-)

[ 12 (70.5%) 5 (29.5%) 9 (64%) 5(36%) | 13(100% 0
lla 3 (50%) 3 (50%) 6 (100%) 0 1(100%) 0
lb 6 (100%) 0 6 (86%) 1 (14%) 2(100%) 0
Il 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%) 0 2(100%) 0
Y 1 (100%) 0 1 (100%) 0 1 (100%) 0

Cuadro 4. Esquema farmacolégico en Miastenia Gravis Juvenil.
MEDICAMENTOS OCULAR GENERALIZADA
PIRIDOSTIGMINA 2 0
PIR/PDN 4 6
PIR/MTX 1 1
PIR/AZT 1 1
PIR/CFM 1 0
PIR/PDN/MTX 5 2
PIR/PDN/AZT 5 4
PIR/PDN/CFM 1 4
PIR/PDN/MMF 0 1
PIRIGAMMA/MPD 0 3
PIR/PDN/GAMMA/MPD/PLASMA 0 1

PIR = PIRIDOSTIGMINA, PDN = PREDNISONA, MTX = METOTREXATE, AZT = AZATIOPRINA, CFM = CICLOFOSFAMIDA,
MMF = MICOFENOLATO, GAMMA = GAMAGLOBULINA, MPD = METILPREDNISOLONA PLASMA = PLASMAFERESIS

Cuadro 5. Escala de Osserman al momento del diagnds  tico y posterior al tratamiento.

Escala de Osserman Al momento del | Igual al Asintomaticos Evolucién a Generalizada
diagnéstico final

I-Ocular 18 pacientes 11 7 0

lla-Generalizada 6 pacientes 1 5 0

IIb-Generalizada bulbar 8 pacientes 1 5 2 pacientes como lla

Ill-Respiratoria aguda 4 pacientes 0 2 1 paciente llay 1 paciente

IIb
IV-Respiratoria crénica 1 paciente 0 0 1 paciente como lla
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ANEXO 4. Analisis de Sensibilidad, Especificidad, V  alor Predictivo Positivo y Negativo de

las Pruebas Diagnosticas.

1. Anticuerpos contra el receptor de Acetilcolina ( Ach).

Miastenia Gravis Juvenil

+ - Total

Ach + 25 1 26
- 9 8 17

Total 34 9 43

Sensibilidad = a/a+c = 25/34 = 73.5%
Especificidad = d/b+d = 8/9 = 88.8%
Valor Predictivo Positivo = a/a+b = 25/26 = 96%

Valor Predictivo Negativo = d/c+d = 8/17 = 47%

2. Prueba de estimulacion repetitiva (PER)

Miastenia Gravis Juvenil

+ - Total

PER + 26 4 30
- 6 5 11

Total 32 9 41

Sensibilidad = a/a+c = 26/32 = 81.2%
Especificidad = d/b+d = 5/9 = 55.5%
Valor Predictivo Positivo = a/a+b = 26/30 = 86.6%

Valor Predictivo Negativo = d/c+d = 5/11 = 45.4%

3. Prueba de Edrofonio.

Miastenia Gravis Juvenil
+ - Total
Edrofonio + 19 4 23
- 0 2 2
Total 19 6 25

Sensibilidad = a/a+c = 19/19 = 100%
Especificidad = d/b+d = 2/6 = 33.3%
Valor Predictivo Positivo = a/a+b = 19/23 = 82.6%

Valor Predictivo Negativo =d/c+d = 2/2 = 100%
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