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RESUMEN

Introduccion: La miastenia grave es
una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por presentar debilidad
muscular fluctuante y fatiga de distintos
grupos musculares secundaria a una
alteracion de la transmision sinaptica
causada por la destruccion y el bloqueo
de los receptores de acetilcolina en la
union neuromuscular. Objetivo:
Caracterizar la miastenia grave en edad
pediatrica en el Hospital Pediatrico “José
Luis Miranda” de Villa Clara en los
ultimos 10 afos. Métodos: Se realizo
un estudio retrospectivo mediante una
revision de las historias clinicas de los
cinco casos de miastenia gravis
diagnosticados en esta institucion.
Resultados: Se encontr6 que son
trastornos poco frecuentes en nuestra
especialidad, su diagnéstico precoz es
fundamental para controlar los sintomas
y retardar el avance de la enfermedad,
pues las crisis pueden poner en peligro
la vida de los pacientes. Nuestra serie
incluye cinco pacientes con miastenia.
Tres de ellas de debut generalizadas y
dos de forma ocular. El diagnoéstico se
realizd en edades muy variables desde
los cuatro hasta los 16 afios. Tres niflos
presentaron hiperplasia timica; fueron
intervenidos quirdrgicamente dos de
ellos después de los nueve afnos, pero
ambos requirieron continuar
tratamiento inmunosupresor; tuvo
menor éxito la cirugia del paciente con
la miastenia ocular, que era el mas
joven de los dos. Conclusiones:
Consideramos que la timectomia esta
indicada en aquellos niflos con
miastenia generalizada inmunoldgica sin
respuesta a los esteroides o a la
gammaglobulina y que se debe evitar la
realizacion temprana de la misma para
impedir el riesgo de inmunodeficiencia.
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SUMMARY

Background: Myasthenia gravis is an
autoimmune disorder characterized by
fluctuating muscle weakness and fatigue
of different muscle groups, secondary to
a synaptic transmission alteration
caused by the blockade and destruction
of the acetylcholine receptors in the
neuromuscular junction. Objective: To
establish the main features  of
myasthenia gravis in the Paediatric
Hospital “Jose Luis Miranda” of Villa
Clara during the Ilast ten years.
Methods: It was made a review of 5
clinical histories of patients diagnosed
with myasthenia gravis in the above
mentioned medical institution Results:
Our study includes five patients with the
diagnosis of myasthenia gravis. Three of
them had a generalized onset and the
rest had an ocular onset. The diagnosis
was made at very different ages from
four to sixteen years old. Three children
had thymus hyperplasia and two of
them received surgical treatment after
they were 9 years, nevertheless both of
them had to continue with
inmunosupressor treatment. The less
successful case was the patient with the
ocular myasthenia, which was the
youngest one. Conclusions: We
consider that thymectomy should be
indicated in children with generalized
immunological myasthenia which do not
improves with  steroids or with
ganmaglobulins. Thymectomy should be
avoided in very young people avoiding
this way the risk of immunodeficiency.
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INTRODUCCION

La miastenia grave (MG) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por
presentar debilidad muscular fluctuante y fatiga de distintos grupos musculares. La
MG afecta de cuatro a 10 de cada 100.000 habitantes, a individuos de todas las
edades y muestra predileccion por mujeres entre 20 y 40 afios. La enfermedad puede
aparecer desde el nacimiento hasta edad avanzada; sin embargo, es mas comun que
se presente en mujeres en edad reproductiva y en hombres de mediana edad. Si una
mujer embarazada padece miastenia grave, sus anticuerpos pueden pasar al feto y
causar miastenia neonatal. El bebé presenta debilidad muscular que desaparecera
conforme se eliminen los anticuerpos que recibié de la madre. En ocasiones nifios
nacidos de madres no miasténicas presentan sintomas debidos a defectos genéticos
que afectan la transmision neuromuscular, esta enfermedad se conoce como
miastenia congénita.® Se llama miastenia juvenil aquella que se manifiesta antes de
los 15 afios de edad.® Aproximadamente entre un 10-20% de los pacientes
miasténicos son nifnos, sin diferencias por sexo hasta después de los 10 afios, en que
es mayor en las nifias.®’ Alrededor del 4% de todos los casos de miastenia grave
comienzan antes de los 10 afios, y un 24% antes de los 20 afios.’

Los musculos oculares, faciales y bulbares son los mas frecuentemente afectados por
la enfermedad; esta predileccion por ciertos grupos musculares se ha atribuido a
varios factores, uno de los cuales es la diferencia de temperatura entre estos
musculos. Los pacientes con MG manifiestan empeoramiento de la debilidad muscular
con infecciones intercurrentes, fiebre y agotamiento fisico o emocional. La infeccion
respiratoria (bacteriana o virica) es la causa mas frecuente de provocaciéon. La
debilidad muscular puede mejorar con el frio y es la base de uno de los métodos de
diagnostico clinico. Ciertos medicamentos como los antibidticos aminoglucésidos, las
tetraciclinas, los antiarritmicos y los betabloqueantes pueden empeorar la funcion
muscular en estos enfermos. La debilidad muscular puede precipitarse de forma aguda
con compromiso muscular generalizado y afectar especialmente a la musculatura
bulbar y a la funcién respiratoria. La crisis miasténica se caracteriza por insuficiencia
respiratoria que requiere asistencia mecéanica y ocurre en el 15-20% de los pacientes
con MG. La presencia de anticuerpos contra receptores de acetilcolina en un paciente
con manifestaciones clinicas compatibles con la miastenia grave confirma el
diagnostico. La miastenia se caracteriza clinicamente por debilidad y fatigabilidad
muscular. Diferentes afecciones y mecanismos fisiopatoldgicos en la infancia pueden
explicar este sindrome:

Miastenia grave: dada por la aparicion de autoanticuerpos contra receptores de
acetilcolina en las membranas postsinapticas de las uniones neuromusculares, lo que
altera la transmision del impulso y consecuentemente la accion muscular. Este
proceso autoinmune podria generarse en las células mioides del timo. La debilidad que
mejora con el reposo y se agrava con el esfuerzo prolongado afecta musculos
inervados por pares craneales, principalmente ptosis palpebral, voz nasal o
dificultades de la deglucion o de la respiracion. Puede haber compromiso también de
musculos proximales de los miembros.?

Miastenia neonatal transitoria: ocurre en el 10-20% de recién nacidos de madres
miasténicas’ y desaparece antes de las seis semanas de edad, aunque puede durar
hasta tres meses.”"®

Miastenias congénitas: Aparecen en los dos primeros afos de edad, debidas a defectos
de la acetilcolina, de su receptor o de la colinesterasa (recesivos) o por canal iénico
lento en el receptor (dominante).®

Bloqueos neuromusculares: en relacién a toxinas o drogas.®

Sindrome de Lambert-Eaton: por bloqueo presinaptico autoinmune, excepcional en el
nifio.®

El diagndstico se debe basar en las caracteristicas clinicas, lo que se confirma con la
respuesta a los farmacos anticolinesterasicos (tensiléon y neostigmina) apoyados por
las pruebas electrofisiolégicas, los anticuerpos contra los receptores de acetilcolina y
los estudios imagenoldgicos (radiografia de térax y tomografia axial computadorizada
de mediastino).

El tratamiento de esta entidad es controvertido y debe ser individualizado, ya que no
existe un régimen terapéutico uniforme para todos los pacientes. Entre los
tratamientos disponibles se destacan los farmacos anticolinesterasicos, los
corticosteroides, la plasmaféresis, la inmunoglobulina, los inmunosupresores y la
timectomia. El propdsito de este trabajo es analizar las causas y el manejo médico y
quirargico en los pacientes con miastenia en edades pediatricas.



MATERIAL Y METODOS

Se realiza el estudio retrospectivo de los casos diagnosticados como miastenia en el
Servicio de Neurologia del Hospital Pediatrico “José Luis Miranda” desde 1997 hasta
2007, se utilizaron los datos de los pacientes que admitimos en el mismo y que
tratamos todavia por consulta médica. Las principales pruebas diagnésticas fueron la
prueba de Jolly, realizada con estimulacién repetitiva de 2-3Hz. Se considerd positiva
cuando el cuatro potencial se reducia en un 10%, o mas. La prueba de Tensilon
realizada en el hospital e inyectando 0,2 mg/Kg I.V. se juzgo por dos observadores, se
aplicé solo a un paciente y resulté negativa. El tiempo de seguimiento fue de uno a
ocho afnos.

RESULTADOS

Se diagnosticaron con miastenia cinco casos: tres varones y dos hembras. En los
pacientes que se estudiaron los niveles de inmunoglobulinas, el factor reumatoide, la
enzima creatin fosfokinasa (CPK) y la hormona tiroidea fueron normales. No se
determinaron los anticuerpos contra receptores de acetilcolina. En los casos uno, tres
y cuatro se observo una imagen retroesternal en forma de vela, se procedio a realizar
tomografia axial computadorizada (TAC) de mediastino y dos de los casos se
intervinieron quirdrgicamente (permanece pendiente de proximo tratamiento
quirargico el tercero). No se documentdé ninguna complicacion postimectomia. Los
hallazgos patoldgicos del timo fueron hiperplasia folicular en ambos casos. Las
manifestaciones asociadas a esta enfermedad fueron Cushing medicamentoso (tres
casos) y sepsis oral (un caso).

Caracteristicas de los pacientes con miastenia grave

Sexo Edad Edad Sintomas Pruebas Tratamiento Evolucion
actual de iniciales — - ~
inicio T Médico Timectomia
1 M 11 4 Ptosis palpebral + No Pirid Pendiente Recaidas: 5
izquierda + Predn
debilidad
generalizada
2 M 9 9 Debilidad gral + - No Neos No Recaidas
disartria + Predn
diplejia facial +
voz nasal +
dificultad
respiratoria
3 F 16 13 Debilidad gral + + - Neos Si (a los 13 Estable
diplejia facial + anos) luego de
dificultad en timectomia
degluciéon + + Azt
ptosis palpebral
derecha
4 M 13 5 Ptosis palpebral - No Pirid Si (a los Recaida
bilateral Predn nueve anos) luego de
timectomia
Azt
5 F 16 16 Ptosis palpebral - No Pirid No Estable
izquierda Predn
(J) Prueba de Jolly (Neos) Neostigmina (-) Negativa (F) Femenino
(T) Prueba de Tensilon  (Predn) Prendnisona  (+) Positiva
(Pirid) Piridostigmina (Azt) Azathioprina (M) Masculino

DISCUSION

La miastenia es un trastorno con poca incidencia en las edades pediatricas. En nuestra
provincia se diagnostica, aproximadamente, un caso cada dos afos. El diagndstico
clinico es fundamental, pero no debe prescindirse de las pruebas de Jolly y Tensilon, a
pesar de sus limitaciones, principalmente en miastenia ocular. Mas importante aun es
la determinacién de anticuerpos contra receptores de acetilcolina (no se practica en



Cuba); esta prueba es especifica de MG, aunque es positiva solo en el 85% de los
enfermos.® No encontramos pacientes que padecen miastenias congénitas, todos
presentaban formas autoinmunes. En todos los casos los padres se percatan de los
sintomas después de los tres afos, sin diferencia de sexo. Generalmente la MG ocurre
mas en mujeres en una proporciéon de 3:2' y frecuentemente en mayores de un afio.
En nuestro estudio fue mas frecuente en varones que en féminas, lo que debe estar
relacionado con que tres casos se iniciaron antes de los 10 afos, periodo en que la
incidencia de miastenia grave es igual en ambos sexos. Tres pacientes debutaron
como forma generalizada (una ligera y dos moderadas) y dos como forma ocular, una
de las que se generalizé posteriormente al cabo de los dos afios. Las MG empiezan
como oculares puras en el 40% y se generalizan en un 84% de los casos.® Las
principales manifestaciones clinicas del debut de estos pacientes fueron: ptosis
palpebral (tres casos), paresia de musculos de la deglucion (tres), diplejia facial (dos),
voz nasal (un caso) y debilidad generalizada (uno). Un paciente debuté con miastenia
generalizada ligera durante un episodio febril a los cuatro afos.

Dos nifios fueron timectomizados (ambos presentaban hiperplasia timica), uno en el
curso de una miastenia generalizada y otro con una forma ocular, en la que se sabe
puede haber beneficios pero también renuencia por parte de los neurdlogos a indicar
la timectomia.®> Las cirugias se realizaron a los nueve y 13 afios, ya que hacerla
tempranamente conlleva cierto riesgo de inmunodeficiencia.®> El paciente con la
miastenia ocular, luego de timectomizado, tuvo una recaida y ahora lleva tratamiento
con azathioprina; la otra enferma (adolescente de 13 afos) obtuvo un beneficio
parcial y continda su tratamiento con piridostigmina y azathioprina. Ambos
presentaron recaidas uno o dos afos después de operados, no se logré disminuir las
dosis de inmunosupresores por un tiempo prolongado.

A todos los pacientes se les realiz6 Rx de térax y TAC de mediastino, se demostro la
presencia de aumento del tamafio del timo en tres de los cinco pacientes. No es
posible distinguir radiolégicamente a los enfermos con timoma o hiperplasia timica;
por tanto, éstos deben someterse a la cirugia, ya que el timoma puede invadir
estructuras adyacentes en el mediastino. No se encontraron timomas entre los
hallazgos patolégicos. Muchos estudios asocian a un buen prondéstico el 70-80% de los
casos con hiperplasia folicular timica.?

La timectomia es mas eficaz en adultos jovenes (<40 afos) con MG generalizada, pero
también se benefician de ella otros pacientes. En pacientes con MG ocular los
beneficios de la timectomia no son tan obvios, pueden demorar de seis meses a varios
anos en manifestarse. En general, un 85% de los pacientes mejoran con la
timectomia; un 35% entran en remision, sin necesitar tratamiento farmacol6gico y un
50% reducen los requerimientos de medicacion.*

El tratamiento de la miastenia gravis® se aborda desde dos perspectivas: farmacos
anticolinesterasicos para el control de los sintomas e inmunosupresores como
tratamiento de la enfermedad®® y la timectomia que mejora la clinica en algunos
pacientes. El tratamiento en situaciones de emergencia, como la crisis miasténica,
incluye el tratamiento de la funcién respiratoria con ventilacion asistida si la capacidad
vital disminuye por debajo de 15 mg/kg. Una vez que se ha intubado al paciente y
estabilizado la funcidn respiratoria, se intentan aclarar rapidamente los
autoanticuerpos circulantes, para lo que se usa plasmaféresis o gammaglobulina
intravenosa.'®'' Generalmente se comienza el tratamiento con plasmaféresis o
corticosteroides endovenosos (1 mg/kg/diario). Los pacientes comienzan a mejorar
después del tercer dia. Las infecciones respiratorias son una de las causas que
frecuentemente desencadenan una crisis miasténica.”

En algunos casos es dificil separar una respuesta terapéutica de la historia natural de
la enfermedad, ya que un 22% de los pacientes no tratados experimentan una mejoria
espontanea. No existe un régimen terapéutico uniforme para todos los pacientes, de
manera que el tratamiento debe ser individualizado. El tratamiento ideal deberia ser
eficaz, tener efectos secundarios minimos, ser de facil administracién y de bajo costo.*
En mas del 80% de los casos las crisis miasténicas fueron desencadenadas por
infecciones virales intercurrentes, estados de tension o la administraciéon inadecuada
del tratamiento. También podrian ocurrir asociadas a ciertos antibidticos,
anticonvulsivantes y otros farmacos. En estas situaciones, asi como para la
preparacion 6ptima de un paciente para timectomia, estaria indicada la plasmaféresis.
Manifestaciones asociadas como facies de Cushing y sepsis oral posiblemente se
relacionen a efectos medicamentosos. No se encontraron otros padecimientos
autoinmunes asociados, como se describe en adultos.*



En conclusion, consideramos que ante un cuadro de debilidad muscular con progresion
de la pardlisis tras esfuerzos musculares, o sea, fatigabilidad, debe sospecharse un
trastorno miasténico, el cual debe confirmarse con la respuesta a los farmacos
anticolinesterasicos. El diagnostico en la infancia debe excluir miopatias, lesiones de
nervios craneales compresivas o congénitas (sindrome de Moebius VII y o Vi
bilaterales) y establecer si se trata de una miastenia congénita (no inmumoldgica) o
de una miastenia gravis (inmunoldgica), ya que Unicamente en ésta Ultima se
justifican los tratamientos inmunosupresores y, eventualmente, la timectomia. Por
tanto, es fundamental un estudio que incluya los antecedentes familiares, la edad de
inicio, la prueba de Jolly y la determinacion de anticuerpos contra los receptores de
acetilcolina. El tratamiento con bloqueadores de las colinesterasas puede ser de
utilidad, pero no debe olvidarse el caracter puramente sintomatico del mismo y los
riesgos de su abuso.' Opinamos que la timectomia esta indicada en aquellos nifios
con miastenia generalizada inmunoldgica sin respuesta a los esteroides o a la
gammagiobulina y que se evite realizarla tempranamente por el riesgo de
inmunodeficiencia.® Consideramos que la prevalencia de miastenia gravis en edad
pediatrica en nuestra provincia se encuentra por debajo de las referidas en los
articulos analizados.
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