= 0%2

0K NACIONAL AUTONOMA 7
IR LT

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

TESIS

CARACTERISTICAS CLINICAS, DE LABORATORIO,
GABINETE Y TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MIASTENIA
GRAVIS EN NINOS DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA
PEDIATRICA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN

NEUROLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA

DRA. YERETH TORRES DAMIAN

INVESTIGADOR PRINCIPAL: M. EN C. MARTIN ARTURO SILVA
RAMIREZ

INVESTIGADORA COLABORADORA: DRA. FABIOLA MARYCRUZ DE
LA FUENTE SILVA

NUMERO DE REGISTRO INSTITUCIONAL: R-2023-3205-041

IMSS Ciudad de México, Febrero 2024




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE AUTORIZACION

CARACTERISTICAS CLINICAS, DE LABORATORIO, GABINETE Y TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS EN NINOS DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA
PEDIATRICA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

\ \

h\

A \\
K
e

DRA. MARIA TERESA RAMOS CERVANTES
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
HOSPITAL GENERAL "DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD CENTRO MEDICO NACIONAL
"LA RAZA"

~ I A N

! A ' "F"‘/ / - r"r/ - b
/ v /r/ ] !{:- / ~ -,A".— /d’ / (o= _—
Iy - E = —

M. EN C. MARTIN ARTURO SILVA RAMIREZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
HOSPITAL GENERAL "DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD CENTRO MEDICO NACIONAL
"LA RAZA"

CpAAY A

i)
DRA. FABIOLA MARYCRUZ DE LA FUENTé/STLVA
INVESTIGADORA COLABORADORA
HOSPITAL GENERAL "DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD CENTRO MEDICO NACIONAL
"LARAZA" |
| ) |
| IS

\ J 13 /

DRA. YERETH TORRES DAMIAN
TESISTA

COMITE. 3502
FOLIO. F-2023-3502-011
REGISTRO. R-2023-3502-041




_'_j;_omit_e_'#_l - E . ) Adscnpc}on ' o

Tlpodemvmmén(marmamnuna ® )

|:|Emdem|ologm DSgrvmlos da Saluj [:] e

D Biomédica E Clinica E]Educaqén en Sa?u:ﬂm “Dm r;:;r;ranedades en éa—luéi
g L

T A NI et

u___l?_lfﬂl(unﬂ.rui (MN,_amq —:5 on

NI tEs extranyera - _g'ﬁpo de Pawtrmpacm N

B S oV SRS S A S iy

Cabegona Confractual- ..

'vwmsﬂva@,uaho& Ll
=500 Ex1. Z546A
TR 13 e

'_Mé&emogﬂdodemdxow p(,:, W’&Clﬂ MCU_BW—[Q_

' -t:étegoria.

. UMAE - R 3&; Noﬂc
. Maxmmgrailodeeshmms Posarach
-_iwwﬁm&omoanvmgww del IMSS? P
__-i.l?ertenece al’ SNI-? Fisi /'EING Categana
. Area deﬁmaﬁdad* Ne U ol 6gna




VINCUL@ CQN ’EL DEARROLI.:B’ DE:”MTESIS
£El protocolo tiene vinculo con.con alguna tesis? i
Tipo de Curso: [J9 S|

Neurologia Pedigrice T
Ncmﬁre del a}umnv__\_k_}*t qu_'[:q' s DCIV;{! _lg
larnb

j e Marfin . Ay rq
‘ _Umv:amdad s msttkuczon que’Avala gl _
|Delegacion.en i3 -que se enbueh &

|Si el protocelo ¢ raine. alguna(s} de las s«_;{ as:
Comits Nacions d&.uesﬂgmmom; tontifies... ..
' [£]2) Frotocolos en,donde se:proponga &l Use He m
=n el cundre bisice insttucional. Describa hravemm:e'

] 8- Protocalw. que contemp!en eamb:os énla pblﬂ:wa mstutucmnel sobre la pmﬁacrénhde‘ sewnqﬁé'"&e T
ealud, Dwr‘ba brwmanm e : . :

- ) Prottzcolps que. neqmeren Fa autonzacné,nf
Geners) de Salud. Desmba hrevemente,,- ELd

b e v e

; e) Prctocalo:s que reqbanrapqsyn.%ébﬁém

lcen fines lucrativos. Descnha hre\eemi fite: "

T fisar

. f) Pmtoco!os aue P realwen en mas dauna umdad deLInshtntq “Mex"“"'m”’l-
participacién de paaentes muestras o datos. Descnba brevementes:

s . S promhscuyos autaress Ry ey

Frruiadsh 1,

Invest;gac:on en Salud. Bescnba bmvemente*' 3

e it e e L o Y WA A i b A




74%

OOROINALION,
B ENARAT WA

" INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS D a [ u b

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién en Salud 3502 con nimero de registro 18 Cl 09 002 001 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 027 2017101,
HOSPITAL GENERAL Dr. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

FECHA Viernes, 26 de mayo de 2023.
M.E. Martin Arturo Silva Ramirez
PRESENTE

Le notifico que su INFORME TECNICO DE SEGUIMIENTO, el cual tiene un estado actual de Terminado, comrespondiente al protocolo
de investigacion con titulo:

Caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento de pacientes con Miastenla Gravis en Nifios del Serviclo de
Neurologia Pediatrica en un Hospital de Tercer Nivel.

fue sometido a evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud y de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y
de los revisores, recibio el dictamen de APROBADDO,

ATENTAMENTE

Dr. Guillermo

Presidente it§ Local de Investigacién en Salud No. 3502

IMSS

SECLIRIDAD Y SOLIDARIDAD S$OCIAL



“Todo hombre puede ser, si se lo propone, escultor de su propio cerebro”.

-Santiago Ramon y Cajal.

iLo logramos!

Agradezco a mis tutores, el Dr. Silva y la Dra. Mary, por todo el apoyo que me
dieron estos dos afos... aunque fue pesado, terminamos y de la mejor manera.

A Emmanuel por acompafarme en el camino de la sub, por compartirme todo lo
que él sabia, por los animos durante los pases de visita, por lo super fiofios que
llegamos a ser...

A Miriam, mi “erre chiquita”, de la cual aprendi muchas cosas, aunque ella diga
que mas bien fue al revés...

A cada uno de mis maestros de la Neurologia Pediatrica en mi amado CMN La
Raza porque cada uno fortaleci6 mas el amor que yo ya tenia por esta
especialidad, porqgue me recibieron con los brazos abiertos y me ensefiaron
tanto... jya somos colegas por todas las de la ley!

A mis padres por permitirme sofiar y lograr todo lo que me propongo, por
abrazarme, escucharme y ayudarme a segquir.

A Adriana, Efrain y Adriel quienes siempre impulsaron mi suefio de la Neurologia
Pediatrica, a pesar de alguna que otra decepcion, todo fue mejor que lo planeado.

A Gustavo, mi “partner in crime” durante todo el posgrado, mi “ya sélo la alta
especialidad y ya”, ; qué mas seguira?...



CONTENIDO

RESUMEN.......cooiititieeeetetee ettt te ettt ettt e et et e et et et e st et et e s et e tese s et et ese s esetessesesesens 8
MARCO TEORICO ..ottt ettt ae et an e ansaenneaenseaeneas 10
JUSTIFICACION. ...ttt ettt se et e st n et e e s aenne 23
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......cocoooiiiiiteieiceeeeeeeteeeee e, 23
PREGUNTA DE INVESTIGACION ......oouiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 23
OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt ettt a e et e et et es s s e te s e s s aeneas 24
HIPOTESIS ..ottt ettt ettt ettt ae et ae et se et ese et ete et e seeteasetesestereeaennaanneas 24
MATERIAL Y METODOS ......oouiuiieietceeeeteteee oottt en et es e aeen s seen e, 25
ANALISIS ESTADISTICO ...ttt n e 26
FINANCIAMIENTO, FACTIBILIDAD Y BIOSEGURIDAD..........c.cccoveeveeteeeeeeeenereeeenae, 28
ASPECTOS ETICOS ...ttt st n et ean e e eae e 28
RECURSOS ...ttt ettt ettt et e et et ae et ae et se et ese et e se et eseetessete e saesnsansssanneas 29
CRONOGRAMA ...ttt ettt e et ettt a et es et n s st n s teaeas 30
RESULTADOS ...ttt ettt ettt ee e ese et ae et e ee et e e e aeaneteneeaenseanneeanneas 31
DISCUSION . ...ttt ettt ettt s et ae s et en s e an s e aeeeen e, 33
(070 N[ U LS] [] N F OO UUEORP 35
BIBLIOGRAFIA ...ttt es e st een e, 35
= 1S TR 38



RESUMEN

Titulo: Caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento de pacientes
con Miastenia Gravis en Nifios del Servicio de Neurologia Pediatrica en un Hospital
de Tercer Nivel.

Antecedentes: La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad autoinmune cronica
que afecta la union neuromuscular (UM) a nivel de la membrana postsinaptica,
caracterizada por debilidad, que tipicamente empeora con el trabajo repetido
(fatiga), puede afectar la musculatura ocular, apendicular, bulbar y respiratoria.

La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es definida como una enfermedad de inicio antes
de los 18 afios y abarca aproximadamente el 10% de todos los casos, suele ser de
baja a moderada intensidad.

Objetivo principal: Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y
tratamiento de la MG en pacientes de 1 mes a 18 afios del Servicio de Neurologia
Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico
Nacional La Raza.

Material y métodos: Estudio de serie de casos consecutivos; observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo del periodo de 1° de noviembre de 2016 al
31 de octubre de 2022. Se revisaron expedientes fisicos y/o electrénicos de
pacientes de 1 a 18 afios con diagnostico de MGJ. El tipo de muestreo fue a
conveniencia; se capturaron los datos en una hoja de recoleccion.

Estadistica: Se realiz6 el analisis de datos por medio de estadistica descriptiva. Las
variables cualitativas se presentaron como frecuencias simples y porcentajes. Las
variables cuantitativas fueron de libre distribucién por lo que las medidas de
tendencia central y dispersion fueron mediana y rangos intercuartilares.

Recursos e infraestructura: Se realizé en el Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza, obteniendo informacion de los
expedientes clinicos y/o electrénicos. Los recursos materiales fueron donados por
los investigadores.

Factibilidad: Fue factible debido al recurso humano calificado para el diagnéstico.

Experiencia del grupo: El Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,
Centro Médico Nacional La Raza es un centro de referencia de pacientes con MGJ.

Nivel de riesgo del estudio: El presente proyecto de investigacion se considerd
sin riesgo. Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Resultados: 23 pacientes cumplieron con el diagndstico de Miastenia Gravis; la
edad media del diagndstico fue de 8.9 afos; 47.8%(11) fueron diagnosticados antes
de los 10 afos, 73.9%(17) correspondieron al género femenino. El 47.8%(11)
tuvieron una clasificacion de MGFA inicial de |. Respecto a la asociacién con



enfermedad autoinmune vy tiroidea fue de 4.3% (1) y 8.7% (2), respectivamente. Se
encontro positividad para anticuerpos anti-AChR en el 47.8%(11) y para anti-AChR
blocking en el 4.3% (1). No se encontré ningun positivo para MUSK. Todos los
pacientes se encontraban en tratamiento con inhibidores de acetilcolinesterasa,
Gnicamente 1 paciente requiri6 manejo con rituximab. El 30.43% (7) de los pacientes
cursaron con crisis miasténica sin embargo no se documento fuera el debut de la
enfermedad.

Conclusiones: En nuestra poblacion existe predominio en el género femenino y la
edad de presentacion en nifios mayores de 10 afios. La asociacion con enfermedad
tiroidea e inmunoldgica es similar a lo informado a nivel mundial. Se requiere en el
seguimiento de los pacientes con MGJ elaborar un algoritmo de abordaje con la
finalidad de optimizar las estrategias terapéuticas y evitar complicaciones.



MARCO TEORICO

DEFINICION

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad autoinmune crénica que afecta la
Union Neuromuscular (UM) a nivel de la membrana postsinaptica, caracterizada por
debilidad, que tipicamente empeora con el trabajo repetido (fatiga), puede afectar la
musculatura ocular, apendicular, bulbar y respiratoria.®?

EPIDEMIOLOGIA

Es la enfermedad de causa adquirida mas comun de la UM. 2 La incidencia estimada
es 0.8 a 1 por cada 100 000 personas, con una prevalencia estimada de 150-250
casos por millbn de habitantes.? En México se observa estadistica similar. 4
Anteriormente la mortalidad era alta, actualmente se reporta en 0.06-0.89 casos por
millon de personas. > En muchas poblaciones, la edad de inicio de la MG con
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina presenta un patréon bimodal, con un pico
bajo a los 30 afios y otro alto a los 70-80 afios. ? Existe una alta frecuencia respecto
a las mujeres en el primer pico, sin embargo, para el siguiente se observa un ligero
predominio del género masculino como en el resto de enfermedades autoinmunes.

La Miastenia Gravis juvenil (MGJ) es definida como una enfermedad de inicio antes
de los 18 afios y abarca aproximadamente el 10% de todos los casos, suele ser de
baja a moderada intensidad. 2 La incidencia de MG en los primeros 18 afios de vida
es de 4 por cada 100,000 habitantes. La forma adquirida autoinmune juvenil es la
mas frecuente (18%) seguida por la forma adquirida inmunoldgica transitoria
neonatal (1.5%) y congénita (0.5%). 6 En algunos paises como Japén y China, la
MG juvenil es relativamente mas comun.? Los anticuerpos no tienden a diferir entre
la MG juvenil y la MG de inicio en el adulto, en general, la mayoria de los pacientes
tiene anticuerpos antirreceptores de acetilcolina (AChR).3 Respecto a los pacientes
con anticuerpos contra receptor de tirosina-cinasa musculo especifica (MuSK) tiene
una prevalencia distinta, encontrandose con mayor frecuencia en paises
mediterraneos y en paises cercanos al ecuador. Los pacientes con anticuerpos
positivos a proteina 4 relacionada con lipoproteinas de baja densidad (LRP4) se
encuentran en un 2-27% de los pacientes que no cuentan con anti-AChR ni anti
MuSK.3

Tiende a asociarse a enfermedades de caracter autoinmune en aproximadamente
5% de los pacientes. Cerca del 10% pueden tener enfermedad tiroidea. La
asociacion con timoma es de hasta un 10-15%. Aproximadamente un 50-70%
cuentan con proliferacion de los centros germinales por hiperplasia linfoide en timo.”’
Los timomas asociados a MG aumentan la mortalidad al igual que la comorbilidad
autoinmune grave.?
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FACTORES DE RIESGO

La MG tiene una concordancia de 35% en gemelos monocigotos y de 5% en
gemelos heterocigotos. Muchos genes estan relacionados: HLA, PTPN22, CTLA4,
IL1B, IL10, TNF, IFNG, CD86, AKAP12, VAV1, TNFSF13B y TNIP1.

Las hormonas sexuales podrian explicar la diferente proporcién de género en la MG
de inicio temprano y tardio y la mayor frecuencia entre mujeres jovenes y postparto.
La MG de inicio temprano es tres veces mas comun en mujeres que hombres,
mientras que la de inicio tardio es levemente mas comun en hombres. La hiperplasia
timica afecta principalmente a mujeres jovenes. Los estrogenos pueden influir en
las respuestas antiinflamatorias y proinflamatorias, segun la dosis, el momento y el
microambiente. Ademds, los estrégenos y la testosterona podrian afectar la
expresion de factores de transcripcion timicos como el regulador autoinmune y por
lo tanto el riesgo de desarrollar MG con anticuerpos AChR. Los factores de riesgo
ambientales son casi completamente desconocidos; el timo es sensible a las
infecciones y es posible la participacién de un agente infeccioso en la patogenia de
la MG como son virus de Epstein-Barr, virus del Nilo Occidental y Virus del Zika. La
inmunoterapia contra el cancer puede desencadenar MG y otras enfermedades
autoinmunes y reumatoldgicas; se ha visto esta asociacion con los inhibidores del
punto de control inmunitario de la muerte celular programada y la proteina 4
asociada a los linfocitos T citotdxicos.?

FISIOPATOLOGIA
Independientemente del blanco al cual se dirigen los anticuerpos en los pacientes
con MG, la reacciébn autoinmune, ya sea debida a la degradacion y la
desorganizacion de la UNM o algan otro mecanismo, impide el correcto
funcionamiento de la sinapsis neuromuscular y, por lo tanto, provoca fatiga y
debilidad muscular.

Varios son los mecanismos mediante los cuales los anticuerpos presentes en el
suero de los pacientes con MG pueden interferir en la funcién de las proteinas
postsinapticas: activacion de complemento, modulacién antigénica por reactividad
cruzada con la proteina diana, competencia por los lugares de union del ligando o
impedimento estérico e inhibicion de cambios conformacionales de la union de
proteinas asociadas al AChR.

Los anticuerpos anti-AChR, principalmente IgG1 e IgG3, provocan la pérdida de
estos receptores en la membrana postsinaptica; esto provoca el decremento de la
sensibilidad de la membrana postsinaptica para detectar ACh y, proporcionalmente,
disminuye la amplitud del potencial miniatura de la placa terminal. Sin embargo, en
los pacientes miasténicos con anticuerpos anti-AChR, esto es compensado por un
incremento de la liberacion de ACh en la sinapsis.
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Debido a la reduccion del numero de AChR, los potenciales de la placa terminal
(PPT), pueden estar debajo del umbral de activacion de los canales de sodio voltaje
dependiente (CCSD), lo que inhibe la amplificaciéon del potencial muscular v,
consecuentemente, bloquea la transmision neuromuscular. Cuando un PPT se
encuentra justo por encima del umbral, se produce un potencial de accion tardio
porque el umbral es alcanzado mas tarde.

La presencia de anticuerpos anti-AChR generalmente provoca la lisis de la
membrana postsinaptica, lo que resulta en su desorganizacion estructural y la
disminucién o incluso la eliminacion de los pliegues postsinapticos.

Respecto a MuSK, ésta es la principal proteina inductora de agregacion de AChR,
al activar el agrupamiento de agrina, LRP4, rapsina y AChR. Los anti-MuSK son en
su mayoria de tipo IgG4, tienen la capacidad de alterar la funcion de MuSK no sélo
porque inhiben la activacion, sino también porque aceleran su recambio en la
membrana postsinaptica lo que reduce su vida media en la UNM vy, por lo tanto, su
actividad. A diferencia de lo que sucede en los pacientes miasténicos con
anticuerpos anti-AChR, la IgG4 presente en aquellos con anticuerpos anti-MuSK no
activa la cascada del complemento y se considera inmunologicamente inerte. En las
biopsias musculares de pacientes miasténicos con anticuerpos anti-MuSK, no se
encontraron depdsito de complemento ni pérdida de pliegues en la membrana
postsindptica ni disminucién de la densidad de AChR. Estos hallazgos sugieren que
los mecanismos etiologicos y patoldgicos de los anticuerpos anti-MuSK son
significativamente diferentes a los de los anticuerpos anti-AChR.

A pesar de que algunos de los musculos de los pacientes con MG con anticuerpos
anti-MuSK permanecen intactos, otros —particularmente, los musculos faciales—
muestran evidentes anormalidades, como una marcada atrofia y/o un aumento de
la variabilidad en el intervalo entre la estimulacién nerviosa y el potencial de accion
muscular. Ciertas investigaciones in vitro han demostrado que también hay una
reduccion de la amplitud del potencial en miniatura de la placa terminal, pero sin la
concomitante merma de los AChR.

La LRP4 se encuentra situada en la membrana postsinaptica y contiene una extensa
region extracelular. Ha sido identificada como el receptor postsinaptico de la
proteina agrina y es uno de los activadores de la MuSK, junto con la proteina Dok7.
Debido a esto, tiene un papel importante en la formacion y el remodelado de la UNM,
ya que participa en la sefializacion sinaptica tanto en el estado embrionario como
en la madurez. Dicha sefalizacion puede ser alterada por una respuesta
autoinmune contra la LRP4. Ademas, la LRP4 se puede encontrar en otros tejidos,
como el hueso, las glandulas mamarias, el cerebro, los musculos esqueléticos y las
neuronas motoras. En los pacientes con MG, los anticuerpos anti-LRP4
(principalmente, IgG1l e IgG2) provocan un fenotipo generalizado de debilidad
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muscular leve. Al igual que en los individuos miasténicos con anticuerpos anti-
AChR, el isotipo de autoanticuerpos predominante es IgG15 y, por lo tanto, la
activacion del complemento es uno de los mecanismos patoldgicos involucrados.

La presencia de anticuerpos anti-LRP4 (pero no anti-AChR ni anti-MuSK) inhibe la
interaccion entre LRP4-agrina y la maquinaria de agrupamiento de AChHR,
esenciales para el desarrollo de la UNM en el estado embrionario y para su
mantenimiento en la fase adulta. 8

CUADRO CLINICO

Una caracteristica comun pero no especifica de esta enfermedad es el curso
fluctuante de la debilidad, referido como fatigabilidad. Los pacientes usualmente
refieren empeoramiento de los sintomas con el ejercicio, asi como con el transcurso
del dia al disminuir la transmision neuromuscular secundaria a pérdida de la funcién
de los receptores de acetilcolina.

Existe un patron especifico de vulnerabilidad de grupos musculares; en
aproximadamente 2/3 de los casos se ven involucrados los musculos extraoculares,
sin embargo, esto tiende a ser de forma asimétrica y variable, los sintomas son
diplopia y ptosis sin cambios pupilares. Aproximadamente el 75% de los pacientes
con patrén ocular tienden a progresar a una debilidad generalizada en
aproximadamente 2 o 3 afios.

Cuando una enfermedad se convierte en generalizada, tiende a involucrar los
musculos bulbares, del cuello y proximales de las extremidades.

En aproximadamente 10-15% de los casos, puede estar presente la disfuncion
bulbar; presentando sialorrea, disfagia, regurgitacién nasal, tos tras consumo de
alimentos, microaspiraciones, disartria, disfonia, fatigabilidad al hablar, debilidad
facial y alteraciones respecto a la flexion del cuello.

En cuanto al involucro de la musculatura axial, tiende a ser de tipo proximal
impidiendo al paciente levantar los brazos, subir escaleras o levantarse de sillas.

Aproximadamente el 40% de los pacientes pueden tener alteraciones en los
musculos de la respiracion, presentando disnea u ortopnea. 2

CLASIFICACION
Se puede clasificar por las condiciones clinicas, la severidad de la enfermedad, el
tipo de anticuerpo encontrado y si tiene o no patologia timica asociada.
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Clasificacion de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)*

| Cualquier debilidad de los musculos oculares. Puede tener debilidad para cerrar los ojos. El resto
de la fuerza muscular es normal.

Il Debilidad leve que afecta otros muisculos ademas de los oculares.

lla Afecta predominantemente a los musculos de las extremidades o axiales o a ambos.

IIb Afecta predominantemente a musculatura bulbar o respiratorios o a ambos.

Il Debilidad moderada que afecta otros musculos ademas de los oculares.

Illa Afecta predominantemente a los musculos de las extremidades o axiales o a ambos.

llIb Afecta predominantemente a musculatura bulbar o respiratorios 0 a ambos.

IV Debilidad severa que afecta otros musculos ademas de los oculares. También puede tener
debilidad de los muasculos oculares de cualquier gravedad.

IVa Afecta predominantemente a los musculos de las extremidades o axiales 0 a ambos.

IVB Afecta predominantemente a musculatura bulbar o respiratorios 0 a ambos.

V Definido por intubacién, con o sin ventilacién mecéanica, excepto cuando empleado durante el
manejo postoperatorio de rutina; el uso de una sonda de alimentacion, sin intubacién coloca al
paciente en clase IVb.

Clasificacion Modificada de Osserman Genkins®

| Limitada a regién ocular

Il A Generalizada leve sin compromiso respiratorio

Il B Generalizada moderada-grave: con compromiso bulbar

Il Aguda respiratoria: compromiso bulbar, axial y de extremidades, con debilidad respiratoria.

IV Grave tardia: compromiso general progresivo.

V Asistencia respiratoria mecanica.

Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan MG ocular; en el resto se
presenta de forma generalizada. La importancia de esto es que en el primer grupo
puede utilizarse Unicamente tratamiento con inhibidores de acetilcolinesterasa, en
el segundo grupo pueden llegar a requerir el uso de terapia inmunosupresora.

La MG juvenil se presenta en aproximadamente 11-24% de todos los pacientes con
MG. Regularmente se manifiesta después de los 10 afios y aproximadamente en el
50% de los casos aparece antes de la pubertad. El inicio antes del primer afio de
vida es raro. La MG ocular tiende a presentarse en prepuberes y la MG generalizada
en postpuberes. Tiene una predominancia en género femenino después de los 10
afos. Suele presentarse como involucro ocular aislado y tiende a la generalizaciéon
en los proximos 2 afios. Existen mas casos de MG ocular en nifios que en adultos.
Es rara la aparicion de timoma. Se habla de una remision espontanea mas alta en
nifios que en adultos, reportada aproximadamente entre un 15 a 35%.-

La MG neonatal transitoria se presenta en 10-15%?2, en algunas series se reporta
hasta 5-30%?@ de recién nacidos de madres con MG y es causada por anticuerpos
transplacentarios; en ellos la debilidad suele presentarse como llanto débil, succion
débil, alteraciones a la alimentacion, dificultad respiratoria, hipotonia generalizada y
raramente artrogriposis. Esta sintomatologia puede durar de dias a semanas y es
tratable con inhibidores de acetilcolinesterasa3, se diferencia de los sindromes
miasténicos congeénitos una vez que el aclaramiento de anticuerpos permite la
resolucion del cuadro. 1°
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DIAGNOSTICO
El diagndstico de MG se puede dividir en 3 grandes ejes:

o Eje 1: Historia Clinica: Anamnesis y exploracion fisica

o Eje 2: Pruebas: Clinicas y farmacologicas

o Eje 3: Laboratorio y Gabinete: tomografia de térax, pruebas
inmunologicas y neurofisiologicas

PRUEBAS CLINICAS

PRUEBAS DE AGOTAMIENTO

Existen diferentes maniobras las cuales tienen como fin buscar fatigabilidad.
Algunos ejemplos son:

e Agotamiento palpebral (mirada sostenida hacia arriba por 3 minutos).
Se observa acentuacion de la ptosis y debilidad de recto interno.

e Abduccion sostenida de extremidades superiores (se realiza por 2 minutos).
El paciente no puede elevar brazos hacia arriba o debilidad con tareas
manuales.

e Levantarse repetidas veces de la silla sin usar los brazos (20 veces).
Paciente muestra fatiga después de varios intentos.

e Contar hasta 50 en voz alta. Acentuacién de disartria o disfonia. !

PRUEBA DE HIELO

Cuenta con una sensibilidad y especificidad para ptosis palpebral del 89 y 100%
respectivamente; asi como para oftalmoparesia con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 100%. 1? Se usa a menudo en casos en los que los pacientes son
mayores 0 estan medicamente inestables para la prueba de edrofonio o no se
dispone de esta ultima.*3

Se aplica una bolsa de hielo en los ojos ptésicos durante 5 minutos. Al momento de
hacer el retiro, la ptosis y los movimientos oculares mejoran lo cual significa una
prueba positiva. 12 El fundamento se encuentra en que el frio inhibe la actividad de
la enzima acetilcolinesterasa lo que conduce a una disminucion de la

descomposicion de la acetilcolina liberada en la UM mejorando asi la transmision.
11

PRUEBAS FARMACOLOGICAS

PRUEBA DE EDROFONIO

El edrofonio es un inhibidor reversible de acetilcolinesterasa de rapida y corta
accion, inicia su efecto a los 30 segundos de su administracion y dura
aproximadamente 5 minutos; actla inhibiendo la degradacion de acetilcolina,
permitiendo que se mantenga mas tiempo en la hendidura sinéptica, incrementando
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su disponibilidad y con ello permitiendo mayor union a los receptores postsinapticos
de acetilcolina. 3

El objetivo es medir la debilidad, la cual deberéa estar presente antes de realizar la
prueba, y usualmente se representa por ptosis. También se puede ver una
respuesta de movimiento ocular; pero es dificil determinar si la prueba es positiva a
menos que la diplopia se reduzca extremadamente, lo cual es poco frecuente. Por
lo tanto, la ptosis es el mejor signo para realizar esta prueba. 12

La prueba se realiza con la administracion de 2 mg de edrofonio de forma
intravenosa, se esperan 90 segundos para obtener respuesta la cual sera la
elevacion del parpado; en caso de que no se presente se administran 3 mg extras
cada 90 segundos, teniendo como limite 10 mg totales. No se debe administrar mas
de esta cantidad si no se obtiene respuesta positiva. 1!

La medicion de la hendidura palpebral antes y después de la prueba es de suma
importancia, esto debido a que un aumento significativo o, inclusive, la apertura total
del ojo ptdsico significa una prueba positiva. También puede verse una mejoria
significativa en la disartria o en la deglucién. 13

Es posible la realizacion de esta prueba de manera ambulatoria. Actualmente no se
utiliza con tanta frecuencia debido al advenimiento de las pruebas inmunoldgicas.

La administracion de este farmaco conlleva el riesgo de presentar efectos adversos,
en cuanto a los graves se incluyen bradicardia, dolor precordial, disminucion en los
pulsos, sudoracion profusa, mareo, bradipnea y respiracion débil, crisis epilépticas
y dificultad para la deglucién; entre los menos graves se indica epifora, vision
borrosa, naduseas, vomito, diarrea, dolor a nivel abdominal, debilidad y espasmos
musculares. Al momento de ser realizada esta prueba se deberd mantener a la
mano atropina en caso de bradicardia significativa. 11

PRUEBAS INMUNOLOGICAS
La deteccién de casos de MG ha mejorado debido a marcadores mas sensibles
como son las pruebas para anticuerpos especificos.

ANTICUERPOS CONTRA RECEPTOR DE ACETILCOLINA (ACHR)

El encontrar niveles elevados estos anticuerpos en suero de pacientes con
sospecha de MG es la prueba diagndstica mas especifica. Estos no suelen estar
elevados en todos los pacientes con MG, siendo mas utiles en MG generalizada en
adultos; siendo positivo en 85% de los casos. Respecto a la MG ocular se
encuentran positivos en el 50%. La seronegatividad es mas comun en formas
oculares puras, enfermedad leve y en la remisién. Debido a que los sindromes
miasténicos congeénitos y la MG seronegativa se presentan en la infancia, es dificil
diferenciarlos cuando los antecedentes familiares son negativos. La prueba de
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anticuerpos AChR més comun es la de radioinmunoensayo. El valor de referencia
es 0.03-0.5 nmol/L. Los titulos altos de anticuerpos contra AChR se han asociado
con una mayor frecuencia a timoma, peros no son especificos ni reemplazan la
necesidad de una tomografia computarizada de térax. Los titulos de anticuerpos
AChR se correlacionan poco con la gravedad de la MG. 1

ANTICUERPOS CONTRA RECEPTOR DE TIROSINA-CINASA MUSCULO ESPECIFICA
(MUSK)

Se encuentran en un 40-70% de los pacientes seronegativos a AChR o0 en 7% de
los casos de MG generalizada. Es mas recurrente en poblacion femenina con una
edad media de inicio en la 42 década de la vida. Se han observado 2 patrones
principales respecto a este anticuerpo; uno es indistinguible de la MG generalizada
con anticuerpos AChR positivos, los otros dos son la debilidad oculobulbar grave y
la afectacion prominente del cuello, hombros y vias respiratorias sin involucro de la
musculatura ocular. La atrofia de la linea media de la lengua es una pista para el
diagndstico de MG MuSK positiva. Rara vez se encuentran en la MG ocular pura.
La MG MuSK seropositiva puede llegar a ser refractaria al tratamiento convencional
en comparacion con la MG AChR seropositiva. Se debe considerar en todos los
pacientes con sospecha de MG que son negativos para anticuerpos AChR. La
patologia timica es poco comdn en los pacientes anti-MuSK positivos.
Regularmente estos pacientes no son buenos respondedores a inhibidores de
acetilcolina y suelen empeorar a la instauracién de estos. Estos pacientes suelen
requerir de tratamientos con esteroides e inmunosupresion. Actualmente se indica
que la mejor terapéutica es con rituximab. 1!

ANTICUERPOS CONTRA LA PROTEINA 4 RELACIONADA CON LIPOPROTEINAS DE
BAJA DENSIDAD (LRP4)

Es el anticuerpo mas reciente. La LRP4 interactia con agrina y esto activa a MuSK
y promueve la agrupacion de AChR y su estabilizacion en la UM. Se encuentran en
aproximadamente 9.2-27% de los pacientes negativos para anti-AChR y anti-MuSK;
Se han relacionado a MG leve o de predominio ocular y con cierto predominio del
sexo femenino. 13

OTROS ANTICUERPOS: antiagrina, anticortactina, anti receptor de titina y rianodina,
sin embargo, alin se encuentran en investigacion. 313

PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

ESTIMULACION REPETITIVA (ER)

La demostracion neurofisioldgica clasica de un defecto de transmision de la UM es
la documentacion de una respuesta decreciente del potencial de accion muscular
compuesto (CMAP) a la estimulacion repetitiva lenta (2-3 Hz).
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Se considera una prueba de estimulacion repetitiva positiva a una disminucion de
mas del 10%.

Debido a que la prueba de estimulacion repetitiva es un reflejo de la integridad de
la transmision de la UM, se observa con mayor frecuencia una disminucion en
musculos clinicamente débiles. Es mas probable que se presente una respuesta
decreciente en un muasculo proximal que en un muasculo distal.

La ER generalmente se registra primero en un musculo tenar o hipotenar después
de estimular el nervio mediano o cubital, respectivamente, para MG generalizada.
Para la MG ocular, normalmente se registra una respuesta del orbicular de los ojos
0 nasal mientras se estimula el nervio facial.

La estimulacion repetitiva del muasculo facial debe incluirse cuando existe la
sospecha clinica de MG MuSK seropositiva, ya que los masculos faciales estan
mucho mas involucrados en este subgrupo.

Aunque la prueba de estimulacion repetitiva es una prueba util para diagnosticar
MG, en pacientes nuevos diagnosticados con anticuerpos AChR positivos,
probablemente no sea necesario realizar la ER para encontrar la respuesta
decreciente; probablemente sea mas util en pacientes que presentan sintomas de
MG por primera vez y los resultados de anticuerpos AChR no estan disponibles y
en pacientes con anticuerpos AChR negativos.

Cuenta con una sensibilidad del 75%, mas si se hace a nivel proximal. En los
pacientes con MuSK ésta se reduce hasta un 35-50% si se realiza en extremidades
e incrementa hasta un 80% si se realiza en musculos craneales. 3

ELECTROMIOGRAFIA DE FIBRA UNICA

Es una medida de transmision neuromuscular mas sensible que la estimulaciéon
repetitiva; se puede considerar si otras pruebas son negativas y la sospecha clinica
es alta para MG.

Para esta prueba es necesaria la suspensién durante 24 horas previas del
tratamiento con inhibidores de acetilcolinesterasa. Los musculos utilizados son el
orbicular de la boca, muisculo extensor comUn de los dedos o el frontal.

Se debe insertar una aguja en una sola fibra o un electrodo de aguja concéntrica en
el musculo y se identifican selectivamente pares de fibras musculares individuales
y se registran los potenciales de placa terminal (PPT). La estimulacion se administra
de 2-10 Hz y la intensidad del estimulo se ajusta en consecuencia. En este estudio
se observan valores aumentados de jitter. Se considera anormal al momento de que
el valor medio de jitter supere el limite del 10%.

18



Este estudio presenta una sensibilidad del 92% en MG en adultos, siendo anormal
en el 94% de los pacientes con MG generalizada y 80% en la de tipo ocular. 3

ESTUDIOS DE IMAGEN
Todos los pacientes diagnosticados con MG requieren la realizacién de estudios de
imagen para descartar anomalias a nivel timico.

En aproximadamente 70% de los pacientes con MG generalizada y estudios de
imagen negativos se encuentra hiperplasia timica folicular linfoide; esta patologia es
mas comun en pacientes jovenes.

Aproximadamente del 10-15% de los pacientes con MG tienen timoma; muchos de
ellos tienen enfermedad generalizada y antiAChR positivos; en cambio, alrededor
del 30% de pacientes con timoma desarrollan MG. Al asociarse un timoma de alto
grado regularmente el curso de la MG suele ser mas severo por lo que la timectomia
esta indicada en estos pacientes. -°

TRATAMIENTO

SINTOMATICO

INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA

La inhibicién de colinesterasa fue demostrada como primer tratamiento efectivo para
MG en 1934.

La piridostigmina, un inhibidor sintético de la acetilcolinesterasa inhibe la hidrolisis
del neurotransmisor acetilcolina en la hendidura sinaptica. Este agente aumenta el
namero de interacciones entre la acetilcolina y el receptor de acetilcolina en la UM.
La piridostigmina no cruza la barrera hematoencefalica, lo que limita la toxicidad al
sistema nervioso central. Una dosis inicial es de 60 mg cada 6 horas durante el dia.
La dosis puede ajustarse hasta 60-120 mg cada 3 horas con el objetivo de minimizar
los sintomas, pero con dosis mas altas es mas probable que ocurran efectos
adversos. El inicio del efecto clinico es de 15 a 30 minutos y su duracién es de
aproximadamente 3 a 4 horas.

Dentro de los efectos adversos encontramos los gastrointestinales (colico,
disminucién de consistencia de heces, flatulencia). En dosis muy altas pueden
precipitar un aumento paraddjico de la debilidad con insuficiencia respiratoria, una
condicion reconocida como crisis colinérgica. Estan relativamente contraindicados
en la crisis miasténica ya que pueden aumentar el incremento de secreciones y
complicar el manejo de la via aérea.

La piridostigmina se puede usar a largo plazo y, por lo general, su eficacia no
disminuye con el tiempo. Los pacientes con anticuerpos positivos para MuSK tienen
tasas de respuesta mas bajas que los pacientes con autoanticuerpos AChR. 513
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TERAPIA INMUNOSUPRESORA

CORTICOESTEROIDES

Esta fue la primera terapia inmunosupresora utilizada ampliamente para la MG. Los
primeros informes incluyeron el uso de dosis altas de prednisona (100 mg/dia o en
dias alternos). Los primeros ensayos clinicos mostraron el impacto dramético de la
prednisona en pacientes miasténicos, con un 80% o mas mostrando remision total
0 marcada mejoria. Estos medicamentos se consideran el agente inmunosupresor
oral mas eficaz y se recomiendan como agente de primera linea.

Su efecto es ejercido a través de la reduccién de la adhesion endotelial de los
leucocitos y una disminucion de la produccion de citocinas inflamatorias sin
embargo el efecto exacto en la MG aun se desconoce.

La respuesta clinica de los corticoesteroides puede comenzar en cuestion de dias
y la mayoria de los pacientes experimentan beneficios iniciales dentro de las 2
primeras semanas. Los pacientes logran una mejoria maxima hasta los 2 afios o
mas.

Existen dos regimenes ampliamente aceptados: induccion rapida e induccion lenta.
El primero consta de la administracion de dosis altas de prednisona 1 a 1.5
mg/kg/dia (no més de 100 mg/dia) durante 2 a 4 semanas, con posibilidad de
cambio inmediato a dias alternos (pacientes con clasificacion MGFA grado 2) o de
continuacion por 4 a 8 semanas con reduccion gradual de 5-10 mg mes (pacientes
con mayor grado en clasificacion MGFA). El régimen de dosis baja y titulacion lenta
es adecuado para pacientes con discapacidad leve (MG ocular o la MG leve a
moderada); en este se administran 10 mg/dia de prednisona y se aumentan 10 mg
cada 5 a 7 dias hasta una dosis maxima de 1.0 a 1.5 mg/kg/dia (hasta 60-100 mg).°

Se ha descrito un tercer enfoque en el cual se deberan usar 20 mg inmediatamente,
manteniendo esa dosis a menos que no haya respuesta y entonces se debe
aumentar.

El uso diario de prednisona también esta indicado en pacientes con crisis miasténica
y para aquellos con sintomas que empeoran pero que aln no estan en crisis. Se
puede cambiar prednisona en dias alternos meses después, cuando el paciente
haya comenzado a mejorar significativamente.!3

Los efectos adversos sistémicos incluyen aumento de peso, diabetes, hipertension,
cataratas, glaucoma, desmineralizacion o6sea acelerada y trastornos
neuropsiquiatricos. Se recomienda la realizacion de prueba de tuberculina para
identificar a los pacientes previamente expuestos a tuberculosis antes de iniciar
dicho manejo. Se debe obtener una densitometria 6sea y un examen oftalmoldgico
anual. Es importante la instauracién de los complementos de calcio y vitamina D
con la finalidad de reducir el riesgo de fracturas patolégicas. Es importante
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completar esquemas de vacunacion, exceptuando

atenuados. °

OTROS FARMACOS 25

las vacunas de virus vivos

Azatioprina

purinas que inhibe sintesis de ADN y ARN.
Ahorrador de esteroides.

MEDICAMENTO | MECANISMO DE ACCION EFECTOS ADVERSOS
Antimetabolito citotéxico de sintesis de Suprespn de' medula, osea,
transaminasemia. Sindrome

gripal, fiebre, malestar general,
pérdida de apetito.

Micofenolato de
mofetilo

Inhibidor del monofosfato
deshidrogenasa, inhibe sintesis de
nucleétidos de guanosina (esencial para
linfocitos By T).

Nauseas, diarrea, infecciones,
leucopenia. Contraindicado en
embarazo — teratogénico.

Toxicidad  renal
posteriormente

aguda vy
cronica,

Tercera linea.

Inhibidor de la calcineurina, suprime | hipertension arterial. Neoplasias
. . secrecion de interleucinas (Ej. IL-2) e | malignas con mayor afectacion
Ciclosporina . . . : . L
interferon gamma, interviene en la | dermatolégica. Hirsutismo,
activacion de células T cooperadoras. temblor, hiperplasia gingival,
parestesias, cefalea,
hepatotoxicidad.
Estomatitis, supresion de médula
Antimetabolito de folato que inhibe a la | 6sea, toxicidad hepatica. Uso de
Metrotexato dihidrofolato reductasa. Uso a dosis bajas. | &cido fdlico.

Contraindicado en embarazo y
enfermedad pulmonar.

Ciclofosfamida

Agente alquilante que modifica la base
guanina del ADN. Suprime replicacion de
las células de la médula 6seay la funcion
inmunitaria de células By T.

MG grave y refractaria.

Alopecia, leucopenia, nausea,
vomitos, cistitis hemorragica.

Anticuerpo monoclonal quimérico murino-
humano contra CD20. Disminuye cantidad

Encefalopatia progresiva

I de células CD20+ circulantes, | secundaria a reactivaciéon por
Rituximab o - . .
suprimiendo produccion de anticuerpos e | virus JC.
inmunidad humoral. Flu-like. Hipotensién.
Pacientes con MG MuSK positiva.
Anticuerpo  monoclonal  humanizado
recombinante que se une a C5 e inhibe su
. escision posterior y la formaciéon del | Requiere vacunacién
Eculizumab . : L
complejo de ataque a membrana C5b-9. antineumocacica.
Unicamente aprobado en adultos.
MG moderada/grave
TIMECTOMIA

La presencia de un timoma es una indicacion absoluta para la timectomia, pero su

funcién en la MG no timomatosa depende del estado de los anticuerpos, la edad y
la duraciéon de la enfermedad y el subtipo de MG. ' El factor prondstico mas
importante es el estadio y la histologia del tumor. ! La intervencién quirirgica mas
temprana (dentro de los 2 afios del inicio de los sintomas) se ha asociado con
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mejores resultados. Esto debe equilibrarse con la edad del paciente; con tasas mas
altas de remision espontanea observadas en nifios prepuberes y también dando
tiempo para la maduracién inmune en nifios muy pequefios.®

CRISIS MIASTENICA

Es aquella exacerbacion de la enfermedad que conduce a un cuadro de insuficiencia
respiratoria con requerimiento de intubacion y asistencia respiratoria mecanica. 16
Se conoce como la complicacion mas severa de la MG. Aproximadamente el 15-
20% de los pacientes con esta enfermedad experimentaran al menos una crisis
durante su vida. Suele manifestarse durante los 2 primeros afios de diagndstico y
aproximadamente 1/5 de los pacientes con este diagnostico debutan con una crisis
miasténica. Suele ser mas grave en pacientes con compromiso bulbar y en
pacientes con timoma. Con relacion a los menores de 50 afios se comporta con
una relacién 2-4:1 mujer/hombre. La mortalidad es actualmente del 4%. Se asocia
en 30% con timoma. 1/

Existen diversos factores precipitantes: ambientales (ajustes de medicamentos,
cambios bruscos de temperatura, timectomia, dolor, embarazo/postparto, estrés,
insomnio), infecciones 40%, medicamentos. !

El cuadro clinico es una marcada fatigabilidad y debilidad asociada a dificultad para
el manejo de secreciones, respiracion superficial, respiracion paradojica, tos débil,
estridor, ausencia de reflejo nauseoso, disminucién de la fuerza diafragmatica. 1’

El tratamiento debe ser de soporte (ventilacibn mecanica, nutricién) asi como
farmacoldgico (agudo, mantenimiento). Respecto al tratamiento en agudo puede
utilizarse inmunoglobulina IV 400 mg/kg/do (5 dias) o 2 g/kg/do (2-4 dias) o
plasmaféresis 3-5 recambios de 1.5 veces volumen plasmético. Respecto al
mantenimiento se indica ajuste de inhibidor de acetilcolinesterasa asi como el uso
de corticoides. 171819
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JUSTIFICACION

La MGJ es una enfermedad de etiologia inmunolégica que desencadena respuesta
autoinmune de tipo adquirida. A nivel internacional se documenta una incidencia de
4 por cada 100,000 nifios. No obstante, aunque el reporte de casos en nifios es
menor al reportado en adultos no deja de ser relevante, debido al riesgo potencial
de desarrollar complicaciones si no se diagnostica o se trata de manera oportuna.

Aln son escasos los reportes de MG en nifios en nuestro medio, por lo que es
importante conocer la presentacion con la finalidad de describir las caracteristicas
clinicas, hallazgos de laboratorio, gabinete y tratamiento de la MG en nifios en
nuestro hospital.

Con los datos obtenidos se propondra el seguimiento de esta poblacion, con la
finalidad de contribuir con un mejor pronéstico funcional y por ende, con un impacto
positivo en su calidad de vida.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La MG es una enfermedad autoinmune adquirida de la placa neuromuscular la cual
condiciona fatigabilidad, lo que impacta de manera importante en la calidad de vida
de quien la padece.

Realizando una revision exhaustiva de la bibliografia existe muy poca informacion
acerca de esta enfermedad en nifios.

Ante la carencia de informacion en nuestro medio surge la siguiente pregunta de
investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento de la
MG en pacientes de 1 mes a 18 afnos del Servicio de Neurologia Pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La
Raza durante el periodo comprendido entre el 1° de noviembre de 2016 al 31 de
octubre de 20227
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OBJETIVOS

e General
Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento
de la MG en pacientes de 1 mes a 18 afios del Servicio de Neurologia
Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro
Médico Nacional La Raza durante el periodo comprendido entre el 1° de
noviembre de 2016 al 31 de octubre de 2022.

e Especificos

a) ldentificar el subgrupo mas frecuente de MG.

b) Determinar la existencia de timoma.

c) Describir la asociaciéon con timoma/hiperplasia timica u otra enfermedad
autoinmune.

d) Identificar que pacientes cuentan con determinacion de anticuerpos
antiacetilcolina, antiMuSK, anti LRP4 u otros.

e) Especificar que pacientes cuentan con electromiografia de fibra Gnica y/o
prueba de estimulacion repetitiva.

f) Describir los diferentes tipos de tratamiento.

g) Identificar cuantos pacientes cursaron con crisis miasténica.

HIPOTESIS

HA Las caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento de la MG en
pacientes de 1 mes a 18 afios del Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza durante
el periodo comprendido entre el 1° de noviembre de 2016 al 31 de octubre de 2022
seran diferentes a las reportadas en la literatura internacional.

HO Las caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento de la MG en
pacientes de 1 mes a 18 afios del Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza durante
el periodo comprendido entre el 1° de noviembre de 2016 al 31 de octubre de 2022
seran iguales a las reportadas en la literatura internacional.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de Estudio

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.
Universo de trabajo

Se solicitd en archivo clinico y/o electronico los expedientes de pacientes con
diagnostico de Miastenia Gravis valorados en el periodo del 1° de noviembre de
2016 al 31 de octubre de 2022; la busqueda se realizé con los siguientes
diagnosticos CIE-10: G70.0 Miastenia Gravis, G70.2 Miastenia congénita.

Tamafo de muestra
Se realiz6 muestreo a conveniencia.
Criterios de inclusién

e Expedientes de pacientes de 1 mes a 18 afios diagnosticados con MGJ en
un periodo comprendido del 1° de noviembre de 2016 al 31 de octubre de
2022.

e Expedientes de pacientes de cualquier género.

Criterios de exclusién

e Expedientes de pacientes que no hayan continuado seguimiento durante al
menos 6 meses.

e Expedientes de pacientes que no cuenten con estudios de laboratorio y/o
gabinete para abordaje de MGJ.

e Expedientes de pacientes quienes no tengan expediente completo.

Criterios de eliminacién

e Expedientes de pacientes que durante su abordaje hayan tenido perdida de
derecho-habiencia.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. Del registro de pacientes con MGJ de 1° de noviembre de 2016 al 31 de
octubre de 2022 que pertenecen al servicio de Neurologia Pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional
La Raza y que cumplieron con los criterios de inclusion previamente
comentados, se recabaron los datos correspondientes a las variables que se
incluyeron.
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2. Del expediente fisico y/o electrénico se tomaron los datos demograficos del
paciente (variables descriptivas), asi como las caracteristicas clinicas
(variables de relevancia).

3. Con los datos obtenidos se procedié al andlisis estadistico en el programa
IBM SPSS version 29.0.0.0 (241).

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de datos se realizé por medio de estadistica descriptiva, de acuerdo con
la escala de medicidn de las variables.

Las variables cualitativas, se describieron en frecuencias simples y porcentajes.
Debido a que la poblacion de nifios con MGJ es pequefia, las variables cuantitativas
fueron de libre distribucion por lo que se describieron en mediana y rango
intercuartilar.

Para la captura de la informacién se procesoé la informacién en una hoja de calculo
de Excel mientras que para el analisis estadistico se utilizé el programa IBM SPSS
Statistics en su version 29.0.2.0 (20).

DESCRIPCION DE VARIABLES
CONCEPTUAL, OPERACIONAL, TIPO, ESCALA DE MEDICION

Definicién Definicion Tipo de .
VARIABLE : variable y Escala de medicion
Conceptual operacional
escala
Numero identificatorio Unico e irrepetible que Numero asignado de Cuantitativa -
FOLIO : o S ) f : Numeérica
identifica un documento para un individuo. forma consecutiva. discontinua
Uno u otro género
Condicién organica fenotipica masculina o masculino o Cualitativa 1 = Masculino
GENERO - ganica fe P femenino, obtenido nominal B )
femenina de un individuo. ) S 2 = Femenino
del expediente dicotémica.
clinico.
Tiempo cronolégico
Tiempo que ha vivido una persona contando de vida cumplido al_ Cuantitativa ~
EDAD L momento del estudio : ) Afos
desde su nacimiento. : discontinua
obtenido del
expediente clinico.
Edad de inicio de
EDAD AL Tiempo en el que se realiza diagnéstico de presentacion de MG Cuantitativa
DIAGNOSTICO MG. obtenido del discontinua Afos
expediente clinico.
Estadio de la 2 i INo clasificada
CLASIFICACION DE enfermedad acorde a 2__“3
LA MGFA la Clasificacién de la | o .. 3: b
AL MOMENTO DEL Clasificacion clinica de MG basada en MGFA al diagnéstico nominal 4: lia
DIAGNOSTICO Y EN musculatura y gravedad de afectacion. y en dltima P _
) ) ’ categorica 5= lllb
ULTIMA valoracion obtenido 6= IVa
VALORACION del expediente 7: Vb
clinico. 8: v
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Sindrome clinico causado por pérdida o

Coexistencia de MG

ENFERMEDAD insuficiencia de los mecanismos, que, en con gnfermedad Cuall|tat|va 0=Sin asomgcpp demostrada
L autoinmune, nominal 1= Con asociacion
AUTOINMUNE condiciones normales, son responsables de la . NN
L o obtenido del dicotémica demostrada
autotolerancia inmunoldgica. . -
expediente clinico.
p Coexistencia de MG _— . R
ENFERMEDAD A_ql_JeIIa enfermega_d que afecte la glandula_l con enfermedad Cual_ltatlva 0= Sin asomgcm_)p demostrada
tiroides ya sea clinicamente o por presencia . . nominal 1= Con asociacion
TIROIDEA . I tiroidea, obtenido del NN
de alteraciones en perfil tiroideo. . o dicotémica demostrada
expediente clinico.
Enfermedad caracterizada por hiperplasia o La alteracion timica Cualitativa 0 = Ninguna
ALTERACION TIMICA | porhiperp encontrada en el Nominal 1 = Timoma
timoma. . L . . .
expediente politémica 2 = Hiperplasia de timo
. . 0 = Negativos
Presencia o ausencia
. . . R o 1=AChR
Anticuerpos de tipo gammaglobulina contra de anticuerpos en Cualitativa _
N > e . 2 = MuSK
ANTICUERPOS receptores postsinapticos de la union muestra sérica, Nominal 3= LRP4
neuromuscular. tomado del politémica -
) o 4 = Otros
expediente clinico. _ .
5 = No se realizaron
Reportes en imagen
Estudio de gabinete complementario para el gﬁ:;jgrﬁirrtr?i::a o Cualitativa 2 f "I\"g %Ltjent%rax
ESTUDIO DE IMAGEN | diagndstico de alteracion timica u otra L Nominal -
L tumoracion de otra o 2 = USG de cuello
tumoracion. . politémica
indole, tomado del
expediente clinico.
Demostracion neurofisiolégica clasica de un Reportes de estudio
- defecto de la transmision neuromuscular neurofisiolégico de Cualitativa 0 = Negativa
ESTIMULACION . . L . .
representado por una respuesta decreciente estimulo repetitivo, nominal 1 = Positiva
REPETITIVA . - X s .
del potencial de accién muscular compuesto a | obtenido del politémica 2 = No realizada
la estimulacion repetitiva lenta. expediente clinico.
Estudio realizado
para identificar
ELECTROMIOGRAFIA Tgf:nlca neqroflsyqloglca sglectlva que se potgpuales: de Cuallltatlva 0= Neg.a.tlva
. utiliza para identificar y registrar potenciales accion de fibras nominal 1 = Positiva
FIBRA UNICA P X I S NP .
de accion de fibras musculares individuales. individuales, politémica 2 = No realizada
obtenido del
expediente clinico.
Resultado obtenido a
Prueba farmacolégica que consiste en la la prueba realizada Cualitativa 0 = Negativa
PRUEBA DE L L. . . . . "
administracion de inhibidor reversible de con edrofonio, nominal 1 = Positiva
EDROFONIO - P - P X
acetilcolinesterasa de rapida y corta accion. documentada en el politémica 2 = No realizada
expediente clinico.
Resultado obtenido a
Prueba clinica que consiste en la colocacién a la prueba realizada a s _ .
nivel palpebral de hielo con la finalidad de la colocacion de hielo Cualitativa 0 = Negativa
PRUEBA DE HIELO nivel pajpebra - - nominal 1 = Positiva
inhibir la actividad de enzima en region ocular, s .
L politémica 2 = No realizada
acetilcolinesterasa. tomado del
expediente clinico.
1 = Inhibidores de
Conjunto de medios (higiénico, dietéticos, Tratamlento . Cualitativa ac_etllcolmgsterasa
L S instaurado, obtenido ) 2 = Esteroide
TRATAMIENTO farmacolégicos, quirdrgicos) que se emplean . nominal _ .
s del expediente P 3 = Ahorrador de esteroide
para curar o aliviar una enfermedad. P, politémica _
clinico. 4 = Inmunomodulador
5 = Otro (especificar)
Paciente que fue
intervenido o no para | Cualitativa 0= Negativa
TIMECTOMIA Cirugia para extirpar timo. timectomia, obtenido nominal _ 9a
. S 1= Positiva
del expediente dicotémica
clinico.
Aquella exacerbacion de MG que conduce a Presencia o no de I
- un cuadro de insuficiencia respiratoria con crisis miasténica Cualitativa 0= Negativa
CRISIS MIASTENICA L R » X . ' nominal "
requerimiento de intubacién y asistencia documentada del dicotomica 1= Positiva

respiratoria mecanica.

expediente.
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FINANCIAMIENTO, FACTIBILIDAD Y BIOSEGURIDAD

Financiamiento: No requirié financiamiento externo, los gastos para captura de
datos corrieron a cargo de los investigadores. Todos los recursos no generaron
ningun costo para algun paciente dentro del estudio.

Factibilidad: El presente estudio de investigacién fue factible debido a que el
servicio de Neurologia Pediatrica cuenta con recursos humanos necesarios para el
diagnostico y tratamiento de pacientes con MGJ, por otra parte, debido al tipo y
disefio de estudio todos los recursos necesarios para el desarrollo de este se
obtuvieron del expediente clinico de cada paciente por lo que no requirio
financiamiento.

Bioseguridad: Durante el presente trabajo de investigacibn no se manipularon
muestras bioldgicas ni tampoco se tuvo contacto directo con el paciente debido a
que es un estudio retrospectivo observacional obteniéndose los datos en las fuentes
primarias de informacion del expediente clinico.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumplié con lo estipulado en la Ley General de Salud, segun
sus ultimas reformas (DOF-30-12-2009), en el Titulo Segundo “Sobre los aspectos
eticos de la investigacion en seres humanos”, en su capitulo |, articulos 13 a 18 y
articulos 20 a 23; Titulo Cuarto “Recursos humanos para los servicios de salud”,
Capitulo | “Profesionales, técnicos y auxiliares, Articulo 79; y del Quinto Titulo
“Investigacion para la salud”, Capitulo unico, Articulo 100 que establece las bases
para la investigacion en seres humanos. Esta en concordancia con lo estipulado en
el Cddigo de Nuremberg y la Declaracién de Helsinki cuyo principio basico es el
respeto por el individuo. Se solicité al comité local excepcion carta de
consentimiento informado al tratarse de estudio descriptivo con revision de
expedientes. También se establece de acuerdo con su articulo 17 como
investigacion sin riesgo ya que solo se realizé recoleccion de datos. Se cuido el
anonimato y la confidencialidad de todos los resultados obtenidos durante toda la
investigacion por lo que se integro un numero de folio consecutivo para esta
finalidad, basado en la ley federal de proteccién de datos personales en posesion
de particulares.

Por el disefio del estudio no hubo ningun beneficio para los derechohabientes, pero
a futuro con los obtenidos podremos realizar estudios de seguimiento que permitan
mejorar la calidad de vida y los protocolos de atencion terapéutica para los nifios
con MG.
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RECURSOS

Humanos:

M en C. Martin Arturo Silva Ramirez Investigador principal
Neurdlogo Pediatra

Adscrito al Servicio de Neurologia Pediatrica del HG CMN La Raza

Dra. Fabiola Marycruz De la Fuente Silva Investigador colaborador
Neurbloga Pediatra
Adscrita al Servicio de Neurologia Pediatrica del HG CMN La Raza

Dra. Yereth Torres Damian Investigador colaborador y tesista
Residente de 2° afio de Neurologia Pediatrica

Fisicos:

Departamento de archivo clinico.
Expediente clinico fisico y electronico.
Computadora para captura de datos.
Mesa de trabajo.

Impresora y cartucho de tinta.

Materiales:
e Hojas blancas.
e Formatos de captura de datos.
e Lapicesy plumas.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

019)
019)
d3S
100
AON
alda
3aN3
a34
OZIN
14av
OAVIN
OINNC
orinc

Disefio del proyecto

X | X
X | X

Revision
bibliografica

Autorizacion de
protocolo X X X

Obtencion de datos

Elaboracion de base
de datos

Andlisis de datos

Obtencion de
resultados

X | X | X | X

Escritura de Tesis X | X
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RESULTADOS

Se revisaron 35 expedientes con el diagnoéstico Miastenia Gravis CIE-10 G70.0 de
la consulta externa del Servicio de Neurologia Pediatrica en el periodo comprendido
entre el 1° de noviembre de 2016 al 31 de octubre de 2022, Unicamente 23 (65%)
cumplieron con los criterios de inclusion; ninguno de los pacientes tuvo el
antecedente de Miastenia Congénita CIE-10 G70.2.

La edad media al diagnostico fue de 8.9 afos. El 47.8% (11 pacientes) de los casos
fue diagnosticado antes de los 10 afios. Del total de pacientes, el 73.9% (17)
corresponde al género femenino y el 26.1% (6) al masculino.

Respecto a la clasificacion al momento del diagndstico se distribuy6 conforme a lo
mostrado en la Figura 1; sélo se encontro progresion de un paciente con miastenia
ocular a una forma generalizada con involucro de la musculatura bulbar.

Figura 1. Clafisicacion de la MGFA
al momento del diagnostico

60.00%
50.00% 47.83%
40.00%
30.00%
21.74%
0 8.70%

10.00% 4.35%

0.00% 1 .

lla IIb Illa Ilb

| Cualquier debilidad de los musculos oculares. Puede tener debilidad para cerrar los ojos. El resto de la fuerza muscular es normal.

Il Debilidad leve que afecta otros misculos ademas de los oculares. lla Afecta predominantemente a los musculos de las extremidades o axiales
0 a ambos. lIb Afecta predominantemente a musculatura bulbar o respiratorios o a ambos. Il Debilidad moderada que afecta otros musculos
ademas de los oculares. Illa Afecta predominantemente a los muasculos de las extremidades o axiales 0 a ambos. IlIb Afecta predominantemente
a musculatura bulbar o respiratorios 0 a ambos.

Se encontr6 que el 4.3% (1) de los pacientes tuvieron asociacion con enfermedad
autoinmune (artritis idiopatica juvenil) y el 8.7% (2) con enfermedad tiroidea
(hipotiroidismo), el resto no contaba con asociacion.

Sélo se realizaron anticuerpos al 78.26% (18); de estos el 61.1 % (11) tuvieron
positividad para anti-AChR, 5.5% (1) al anti-AChR blocking; y en el 33.3% (6) fueron
seronegativos. Al 50% de estos pacientes se les realiz6 anti-MUSK y en todos los
casos fueron negativos. A ningun paciente se le realiz6 anti-LRP4.
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La distribucion de los pacientes positivos a anti-AChR se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de AChR (+) por clasificacion de la MGFA

Total de pacientes =11(100%)
I A A IIB 1B
AChR (+) 3(27.27%) | 2(18.18%) 1(9.09%) 4 (36.37%) 1(9.09%)

Respecto a la realizacion de estudio de imagen el 78.26% (18) cuenta con
tomografia de térax de alta resolucion, el 4.35%(1) con USG toracico y al resto no
se le realizé 17.39%(4).

En cuanto a la prueba de estimulacién repetitiva se encontrd positiva en un 65.2%
(15), negativa en 17.4%(4) y no realizada en un 17.4%(4).

La prueba de electromiografia de fibra Gnica fue positiva en 17.4% (4) de los casos,
negativa 8.7% (2), no se realiz6 en el resto de los participantes 73.9% (17).

Dentro de las pruebas farmacoldgicas se realizé prueba de edrofonio al 8.7% (2),
resultando positiva en ambos casos.

La prueba de hielo fue positiva en un 43.5% (10), negativa en 4.3%(1) y en el resto
de los pacientes no se realiz6 en el 52.2%(12).

Unicamente 9 pacientes fueron sometidos a timectomia con hallazgo de hiperplasia
de timo en el 88.8% (8) de los casos, En el paciente restante no se encontro reporte
de estudio de patologia.

Todos los pacientes utilizaron manejo sintomatico con inhibidores de
acetilcolinesterasa; sin embargo, no todos lo utilizaron como monoterapia por lo que
se indica como se distribuy6 el tratamiento en la Figura 2.

Figura 2. Tratamiento actual

®|nhibidores de
acetilcolinesterasa

®nhib + esteroide
®|nhib + esteroide + ahorrador

®nhib + esteroide + ahorrador +
inmunomodulador

minhib + esteroide +
inmunomodulador

®inhib + ahorrador

minhib + inmunomodulador
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Respecto a los pacientes que cursaron con crisis miasténica se encontrd
tnicamente el 30.43% (7); sin embargo, se desconoce si esta fue la clinica debut
en estos pacientes ya que no se mencionaba en el expediente.

DISCUSION

En nuestro estudio se encontrd6 predominio del género femenino lo cual es
compatible con lo descrito por Hehir; quien menciona que hay un claro predominio
en mujeres en el primer pico de incidencia antes de los 30 afios. 3

El 100% de los casos reportados en nuestro estudio fue clasificado como forma
adquirida autoinmune juvenil contrastando con 18% encontrado por Hehir y cols.®

La asociacién entre enfermedad tiroidea y MG fue muy similar a lo reportado en la
literatura nacional (8.7% vs 10%); asi mismo con la asociacion con enfermedad
autoinmune (4.3 vs 5%). ’

A pesar de que esta descrito que el 85% de los pacientes debutan con una forma
ocular, en el presente trabajo Unicamente se encontro sélo el 47.8%; sin embargo,
esto podria estar infraestimado debido a que en algunos casos se diagnostican
cuando ya presentaba progresion de la enfermedad. 2°

Llama la atencion que Unicamente 1 sujeto (9%) de los pacientes con diagnostico
de miastenia ocular progresaron a una clasificacion con involucro de la musculatura
bulbar; comparado con lo descrito en la literatura internacional que reporta hasta un
75%.2

Es importante destacar que el compromiso de los musculos respiratorios y bulbares
es menor en nuestra poblacion, contando con un 30.4%; comparado con lo descrito
por Hehir et al. de hasta el 40%. 3

La prueba de hielo a pesar de ser una prueba replicable en el consultorio, mas
segura que la prueba de edrofonio y con una alta sensibilidad y especificidad,
Unicamente se realiz6 en el 47.8% de nuestros pacientes. En uno de ellos resulto
negativa, recordando que la especificidad es de hasta el 100%, sin embargo llama
la atencion que se trataba de un caso de miastenia ocular, sin realizacién de
anticuerpos ni estudio de imagen, con una prueba de estimulacion repetitiva positiva
y sin realizacién de electromiografia de fibra Gnica, con una buena respuesta a
tratamiento sintomatico con piridostigmina; una justificacion podria ser la técnica
con la que se realizo la prueba de hielo, ya que dependiendo de la bibliografia
consultada el rango de tiempo que se coloca la bolsa de hielo puede variarde 2 a5
minutos lo que tal vez podria modificar los resultados %13, por lo que seria
recomendable estandarizar el tiempo de colocacién asi como lo reportado tras su
realizacion en nuestro centro.
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En el 27.27% de los pacientes con miastenia ocular se encontraron anti-AChR
positivos contrastando con un 50% que reporta la literaturall; sin embargo, un
porcentaje importante de estos pacientes no cuenta con realizacion de estudios de
serologia 36.36% por lo que esto podria estar subestimado.

En las formas generalizadas encontramos positivos los anti-AChR en un 66.6%, en
contraste con el 85% reportado por Castro-Suarez; negativos en el 25% y destaca
que solo 1 paciente no cuenta con pruebas serolégicas (8.3%). %

Es importante destacar que al ser la prueba diagndstica mas especifica deberia
realizarse en todos los pacientes, sin embargo, en muchas ocasiones esto no ocurre
debido a que no se cuenta con ellos de forma rutinaria en nuestro centro y los costos
de la realizacion por externo son elevados lo cual es aplicable a la realizacion de los
anticuerpos anti-MUsK y anti-LRP4.

Dentro de las pruebas neurofisiolégicas la mas realizada fue la prueba de
estimulacién repetitiva; a pesar de que la electromiografia de fibra Unica es mas
sensible y especifica; en nuestro centro no suele realizarse la segunda al contar con
positividad de la primera.

Hasta el momento se ha tenido un adecuado control con el uso de terapias
inmunosupresoras en aquellos pacientes que llegaron a requerirla; Gnicamente un
paciente requirio utilizar rituximab; esto por contar con 4 crisis miasténicas en un
periodo de 1 afio a su debut; asi mismo comentar que cuenta con timectomia, anti-
AChR positivos y anti-MUSK negativos.

El porcentaje de pacientes que han cursado con crisis miasténica en nuestro estudio
es del 30.4% siendo mayor a lo reportado por Fernandez (20%). Es importante
destacar que no se encontré que estos pacientes hayan debutado con esta clinica
por lo que seria importante hacer un seguimiento mas estricto de esta complicacion
en nuestra poblacién, con anotacién de fechas especificas de los eventos. 17

En los pacientes que fueron sometidos a timectomia se encontro hiperplasia de timo
en un 88.8%, una cifra superior la reportada por Zenon et al, contando con un 70%.
Al valorar la progresion durante consultas subsecuentes de estos pacientes se
observé un patrén de estabilizacion; lo que también es reportado en la literatura ’
por lo que ha ninguno de ellos se les ha retirado el tratamiento sintomatico.
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CONCLUSION

En nuestra poblacién existe un predominio de MGJ en el género femenino y en nifios
mayores de 10 afios. La asociaciéon con enfermedad tiroidea e inmunologica es
similar a lo informado a nivel mundial. 3

En nuestro estudio se encontré una respuesta favorable con la timectomia, lo cual
correlaciona con lo reportado en la literatura. ’

En la revision de los expedientes podemos destacar que la presencia de crisis
miasténica es superior a lo sefialado por otros autores. 1’

Por lo antes mencionado, surge la necesidad de disefiar un algoritmo de abordaje
con la finalidad de optimizar las estrategias terapéuticas y evitar complicaciones en
nifios con MGJ, con lo cual en un futuro se podra realizar un seguimiento a corto y
largo plazo con el fin de mejorar la calidad de vida.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento de pacientes con Miastenia Gravis en Nifios del
Servicio de Neurologia Pediatrica en un Hospital de Tercer Nivel.

Folio

Género:

Edad:

Edad de diagnéstico:

DIAGNOSTICO

ULTIMA VALORACION

Clasificacion de la MGFA

Enfermedad autoinmune

Sin asociacién demostrada
Con asociacion demostrada:

Enfermedad tiroidea

[

Sin asociacién demostrada
Con asociaciéon demostrada:

Alteracién timica

OO

Ninguna
Timoma
Hiperplasia de timo

Anticuerpos

O 0OoQgiQ

[ |

Negativos
AChR;

MusSK;

LRP4;

Otros;

No se realizaron

Estudio de imagen

Ninguno
TC de térax,
USG de cuello,

Estimulacion repetitiva

Negativa
Positiva
No realizada

Electromiografia de fibra Gnica

Negativa
Positiva
No realizada

Prueba de edrofonio

Negativa
Positiva
No realizada

Prueba de hielo

Negativa
Positiva
No realizada

Tratamiento

Inhibidores de acetilcolinesterasa
Esteroide,

Ahorrador de esteroide,
Inmunomodulador,

I 1 1 e e e

Otro:
Timectomia Negativa

Positiva
Crisis miasténica Negativa

Positiva
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2.

SOLICITUD DE EXCEPCION DE CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: Febrero 2023.

SOLICITUD DE EXCEPCION DE CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Centro Médico Nacional La Raza que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion Caracteristicas clinicas, de laboratorio,
gabinete y tratamiento de pacientes con Miastenia Gravis en Nifios del Servicio de
Neurologia Pediatrica en un Hospital de Tercer Nivel es una propuesta de investigacion sin
riesgo que implica la recoleccioén de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:
a. Folio, género, edad, edad al diagnéstico.
b. Clasificacién de MGFA al momento de diagnéstico y ultima valoracion.
c. Asociacion con enfermedad autoinmune y/o tiroidea, alteracién timica, anticuerpos, estudio
de imagen, estimulacién repetitiva, electromiografia de fibra Unica, prueba de edrofonio,
prueba de hielo, tratamiento, timectomia, crisis miasténica.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS.

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o
compartila con personas ajenas a este protocolo. La informacién recabada sera utilizada
exclusivamente para la realizacién del protocolo Caracteristicas clinicas, de laboratorio,
gabinete y tratamiento de pacientes con Miastenia Gravis en Nifios del Servicio de
Neurologia Pedidtrica en un Hospital de Tercer Nivel. cuyo propésito es producto comprometido
(tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.), estando en conocimiento de que en caso de no dar
cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto
en las disposiciones legales en materia de investigacion e lud vigentes y aplicables.
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