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Resumen

Introduccion. Una de las patologias autoinmunes mejor estudiadas es la Mias-
tenia Gravis, su diagnéstico representa un reto clinico, tanto por su forma de
presentacion como por su escasa prevalencia; la confirmacion del diagnéstico
mediante la presencia de anticuerpos no siempre es posible por lo que los estu-
dios electrofisioldgicos son una ayuda diagnéstica, los enfoques de tratamiento
dependen tanto de la forma de presentacién como de la edad y evolucion de la
enfermedad al momento del diagnéstico.

Caso clinico. Paciente femenina de 9 afios de edad, valorada por disminucion
de fuerza en miembros superiores, con dificultad para la masticacion y deglu-
cion. Durante el interrogatorio refirié episodios de diplopia y ptosis palpebral de
Ppresentacion vespertina de dos meses de evolucion. Se descartaron infecciones.

Evelucion. Con la sospecha de Miastenia Gravis se realizé determinacién de
anticuerpos anti-receptores de acetilcolina positivos, estimulacién repetitiva su-
pramdxima de orbiculares derecho e izquierdo que fueron positivos para enfer-
medad de unién neuromuscular. El tratamiento fue con inmunoglobulina intra-
venosa con lo que presento mejoria de sintomatologia, posteriormente se inicié
tratamiento por via oral con inmunosupresores

Conclusion. La miastenia gravis se confirmé con la determinacién de anti-
cuerpos anti-receptores de y la estimulacion repetitiva supramdxima de orbi-
culares derecho e izquierdo. El tratamiento fue en base a la administracion de
inmunoglobulina intravenosa con lo que presenté mejoria de sintomatologia,
posteriormente se inicio tratamiento por via oral con inmunosupresores con re-
mision en 8 meses de seguimiento.

Descriptores DeCS: miastenia gravis, pediatria, inmunoglobulina.

Cutaneous Juvenile Myasthenia Gravis

Summary

Background. One of the best studied autoimmune diseases is the Myasthenia
Gravis, its diagnosis is a clinical challenge, both in its presentation and its low
prevalence, the confirmation of the diagnosis by the presence of antibodies is not
always possible so the electrophysiological studies are a diagnostic aid, treatment
approaches depend on both the presentation and the age and evolution of the
disease at diagnosis.

Case report. Female patient, 9 years old, as assessed by decreased strength in
the upper limbs, difficulty chewing and swallowing. During questioning referred
episodes of diplopia and ptosis evening presentation two months. Infections were
discarded.

Evolution. With Myasthenia Gravis suspicion determination is made of anti-
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acetylcholine receptor positive, su-
pramaximal repetitive stimulation of
right and left orbicularis were positive
Jfor neuromuscular junction disease.
Treatment was with intravenous im-
munoglobulin which showed improve-
ment of symptoms, the patient was ini-
tiated with oral immunosuppressants.

Conclusion. In the present case
myasthenia gravis was confirmed by
the determination of anti-receptor an-
tibody and repetitive supramaximal sti-
mulation of left and right orbicularis.
The treatment was based on the admi-
nistration of intravenous immunog-
lobulin which showed improvement
of symptoms, the patient was initiated
with oral immunosuppressants in re-
mission at 8 months follow-up.

Keywords: myasthenia gravis, pe-
diatrics, immunoglobulin.

Introduccion

Patologia reconocida en 1879 por Erb
v denominada como tal desde 1956, la
Miastenia Gravis es la enfermedad au-
toinmune, con mayor prevalencia obser-
vada en nifios de paises asiaticos [1-2].
Su forma de presentacion puede ir des-
de una afectacion inicialmente ocular y
ser el motivo de consulta inicial con un
oftalmologo hasta una crisis miasténica
que obligue a soporte ventilatorio por
compromiso diafragmatico. A pesar de
su etiologia autoinmune, no en todos los
casos se puede demostrar la presencia
de anticuerpos pero se debe considerar
en el contexto familiar patologias como
Lupus Eritematoso Sistemico (LES),
artritis reumatoide. En su tratamiento
se puede utilizar inmunomoduladores,
inhibidores de la acetilcolinesterasa o
tratamiento quirtrgico (timectomia) en
caso de ser necesario, se han reportado
también casos con remision espontinea.

Caso Clinico

Paciente femenina de 9 afios de edad,
nacida y residente en Chone, con an-
tecedente familiar de su tia paterna
diagnosticada de LES. La paciente fue
traida por su madre por disminucién
de fuerza en miembros superiores, con
dificultad para la masticacion y deglu-
cion, durante el interrogatorio refirid
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Fig 1
Ptosis palpebral

episodios de diplopia y ptosis palpebral
de presentacion vespertina (fig 1), de
aproximadamente dos meses de evolu-
cién. Los estudios iniciales fueron ne-
gativos para la presencia de un proceso
infeccioso agudo, se realizaron estudios
de neuroimagen (fig 2) que no demos-
traron alteracion anatémica. Durante
su hospitalizacién se aprecid ptosis,
dificultad para la deglucion de solidos,
disartria, disminucion de fuerza en cua-
tro extremidades que llegaba a causar
dificultad para bipedestaciéon y deam-
bulacién, con incapacidad para sujetar
objetos con las manos. La sintomatolo-
gia empeoraba con el transcurso del dia.
De forma caracteristica el examen fisi-
co realizado en las primeras horas de la
mafiana evidenciaba ligera disminucion
de fuerza en miembros superiores, difi-
cultad para la masticacion y deglucion,
disminucion de la hendidura palpebral,
sin alteracion para la marcha; ptosis, di-
ficultad para caminar y astenia generali-
zada, fueron mas evidentes en la tarde y
noche, momento en el que obligaban a
paciente a permanecer en reposo.

Evolucion

Con la sospecha de Miastenia Gravis
se realizo determinacién de anticuerpos
anti-receptores de acetilcolina con valor
de 0.5 nmol/L (positivos), estimulacién
repetitiva supraméaxima de orbiculares
derecho e izquierdo que fueron positi-
vos para enfermedad de unidon neuro-
muscular. Una vez confirmado el diag-
ndstico se administré inmunoglobulina
intravenosa con lo que presentd mejoria
de sintomatologia, posteriormente se
inicio tratamiento por via oral con in-
munosupresores llegando a darse el alta
para seguimiento por consulta externa
en donde la paciente continia siendo
evaluada hasta el momento durante 8
meses.

Discusion

A pesar de que la incidencia y preva-
lencia de esta patologia en la nifiez es
variable segtn la regién geografica y la
etnia, se observa mayor prevalencia en
poblaciones asidticas [2-5], siendo los
musculos extraoculares los primeros
afectados lo que provoca que sintomas
como vision borrosa, diplopia, estrabis-
mo, ptosis (mas comin y notable) [1,
6] sean los primero en ser apreciados,
pudiendo llegar a causar ambliopia per-
sistente. Esta forma denominada Mias-
tenia Gravis Ocular se presenta con
mayor frecuencia en nifios prepubera-
les afectando por igual a ambos sexos,
en la edad peri y postpuberal la afec-

Fig 2
TAC de craneo normal
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tacién es mayor en mujeres, pudiendo
llegar a empeorar los sintomas durante
la menstruacion [1,5], una proporcién
importante de pacientes con esta for-
ma de Miastenia presentan anticuerpos
positivos, Ademds en el contexto de
pacientes asiaticos con forma ocular de
la enfermedad se debe descartar hiper-
tiroidismo o enfermedad tiroidea auto-
inmune aun sin clinica evidente [3], la
incidencia de sintomatologia ocular ais-
lada esta entre 29-97% [4].

De acuerdo a la edad de presenta-
cidn se la puede clasificar como neona-
tal, juvenil, de inicio en la edad adulta
[4] siendo las primeras condiciones ra-
ras en la infancia pero de forma particu-
lar en este grupo de edad se han obser-
vado altas tasas de remisidn espontinea
15-34,7% excepto en descendientes de
africanos [4,5].

En el periodo neonatal se puede
presentar una forma transitoria de la en-
fermedad ocasionada por el paso trans-
placentario de Ac maternos. La presen-
tacidn de la forma juvenil comprende
edades desde los 2 afios hasta los 10 afios
para ser calificada como tal, de forma
caracteristica presentan debilidad moto-
ra fluctuante a lo largo del dia sin una
causa que la explique [7] puede también
presentar sintomas como dificultad para
la masticacion, deglucién, torpeza en
la marcha, hipofonacion, voz nasal; los
sintomas oculares descritos previamen-
te son los primeros en presentarse, in-
clusive la diplopia es susceptible de ser
repreducida haciendo que el paciente
mire hacia arriba de forma sostenida por
algunos segundos [1,4,6], de acuerdo al
momento de la primera atencién medica
se puede enconfrar una constelacion de
sintomas tanto oculares como generales
dados por progresién de la enfermedad
[4], dada su forma de presentacion con
alteracién en la deglucion se debe con-
siderar también que estos pacientes tie-
nen mayor riesgo de infeccidn torixica
y ahogamiento [5].

Una posible forma de presentacién
y la mas grave puede ser también como
crisis miasténica [1] en la que puede
existir distress respiratorio importante
dado por compromiso diafragmatico
que puede requerir incluso soporte ven-
tilatorio, la crisis miasténica puede des-
encadenarse durante estrés fisiologico,
infeccion, cirugia incluso emociones
incrementadas [8].
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En la mayoria de pacientes se en-
cuentran autoanticuerpos, aunque su au-
sencia no excluye el diagnostico [9] se
cree que los mismos se forman por sen-
sibilizacién autoinmune sin una causa
definitiva, pueden ser: Anti receptores
de acetilcolina, de tipo IgG1, IgG3(10);
Anticuerpos anti kinasa muscular anti
MIUSK, identificados en el 2001[10] de
mayor prevalencia en mujeres, relacio-
nados con mayor severidad de 1a enfer-
medad, de tipo IgG4, relacionados con
destruccién de la unidn neuromuscular
[10]. También puede encontrarse anti-
cuerpos anti receptores de acetilcolina
con “baja afinidad” que no son detec-
tables usando los métodos estandar [2].

La demostracién de anticuerpos tie-
ne una sensibiiidad de 80-85% en Mias-
tenia generalizada y especificidad muy
alta, aunque pueden presentarse falsos
positivos en pacientes con timoma [10],
patologia relacionada y hallazgo fre-
cuente de pacientes en quienes como
terapéutica se emplea tratamiento qui-
rargico siendo el diagnéstico histopa-
tologico de hiperplasia en 33-81% en
adultos’ [4], rara en nifios pre piberes
[5], en relacién al tratamiento quirtr-
gico se requiere que el paciente tenga
al menos 10 afios para poder realizar ti-
mectomia, aunque existe preocupacion
sobre la remocién del timo cuande atn
el sistema inmune esta en desarrollo [8],
sin ser curativa en su totalidad ya que
incluso luego de la timectomia pacien-
te seropositivos previo al tratamiento,
contimian teniendo titulos elevados de
Anticuerpos anti receptores de acetilco-
lina {(AchR) [4].

Las diferentes variedades de presen-
tacion observadas entre las etnias po-
dria guardar relacién con variacién en
los diferentes tipos de HLA encontrados
asi se puede encontrar DRw9 en asiati-
cos; DQS8, DR3 en caucdasicos; DR3 en
descendientes de africanos [4]. Ei diag-
nostico se lo realiza en base a la historia
clinica con apoyo del test de edrofonio,
electromiografia, demostracion de Anti-
cuerpos séricos [1].

El test del edrofonio debe cumplir
ciertas condiciones para realizarse [11]
debe ser realizado por un Neurélogo ex-
perimentado y con soporte de monitori-
zacidn ademas de personal de apoyo ya
que durante su realizacion existe riesgo
de bradicardia sintomaética, asistolia, hi-
potension [12] debiendo documentarse
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los cambios mediante fotografias; el
test consiste en administrar 0.5 mg/kg
de edrofonio con incrementos sucesivos
de 1mg hasta llegar a 5 mg en pacientes
mayores de 1 afio con un peso menor a
34 kg, en pacientes mayores a 34 kg se
utiliza dosis de adultos, en pacientes de
mayor edad se puede iniciar con solu-
cion salina 0,9% como placebo; el test
no es especifico ya que puede verse en
otros trastornos de la unién neuromus-
cular [12] ¥ se debe considerar falsos
positivos en pacientes con glioma, mal-
formaciones musculares, neuropatias
craneales, tumores de orbita [13], escle-
rosis amiotrofica lateral, miopatia peri-
férica, Sd. de Lambert Eaton [4].

En la electromiografia se aprecia
una disminueién de la respuesta a la es-
timulacién repetida siendo positiva una
disminuciéon mayor al 10% de la am-
plitud del potencial de accién del com-
ponente motor a la 4* o 5" estimulacion
[4,5], pudiendo realizarse adema4s elec-
tromiografia de fibra tnica [1].

El equipo de tratamiento ademas
de pediatra y neurdlogo pedidtrico de-
beria contar con fisioterapista, terapista
ocupacional, psicélogo, nutricionista,
terapista del lenguaje [5]. El tratamien-
to farmacoldgico se ha extrapolado
desde estudios en adultos, [12] como
tratamiento de primera linea se emplea
inhibidores de la colinesterasa junto
con corticoides, inmunosupresores no
esteroidales, pudiendo llegarse a timec-
tomia en caso de fracaso de tratamien-
to, para el tratamiento de los episodios
agudos se puede emplear plasmaferesis,
Ig IV [1].

La primera linea comprende el uso
de piridostigmina via oral 0.5 mg/kg/
dosis (dosis maxima 60 mg) c/4-6 h
mientras ¢l paciente estd despierto,
pudiendo apreciarse inicio del efecto
dentre de los primeros 15 a 30 minutos
con duracion del efecto por 3 a 4 horas
[4,12], 1a forma de presentacion puede
ser en jarabe o se puede moler las ta-
bletas para la administracién en nifios,
La IgIV se puede usar en exacerbacio-
nes a dosis de 1-2 mg/kg por 2 a 5 dias,
sin que se haya encontrado diferencias
a largo plazo entre el uso de 1 0 2 mg
[12] dentro de su uso efectos adversos
se reporta cefalea, ndusea, vémito, re-
acciones alérgicas, meningitis aséptica
[14,15].

El uso de corticoides (Prednisona) a

SEPTIEMBRE 2013



0,5 mg/kg/d llegando a un maximo de
30 mg por dia se emplea también reali-
zandose incrementos cada semana hasta
observar efecto (12) debiendo monito-
rizarse de forma cercana la velocidad
de crecimiento lineal ya que podria
causar disminucién de la talla adulta fi-
nal, otros efectos adversos son aumento
de peso, acné, desmineralizacidn 6sea,
problemas de comportamiento, hiper-
tensién [12].

Otros medicamentos inmunomodu-
ladores pueden también usarse en el tra-
tamiento a largo plazo como azatiopri-
na, ciclosporina, tacrolimus [2,4,5,15,].
En el caso reportado, 1a hospitalizacidn
fue la clave que permitid apreciar el
incrementc de la sintomatologia, se
pudo realizar confirmacién diagnostica
serologica con lo que se utilizd inmu-
noglobulina intravenosa con evolucion
satisfactoria sin encontrarse efectos ad-
versos, luego el tratamiento consistio
en piridostigmina VO con favorable
respuesta ademds se inicié corticoide y
seguimiento por especialidad guedando
la timectomia como un recurso.

Conclusién

En el presente caso la miastenia gravis
se confirmd con la determinacidén de
anticuerpos anti-receptores de y la es-
timulacidén repetitiva supraméaxima de
orbiculares derecho e izquierdo. El tra-
tamiento fue en base a la administracion
de inmunoglobulina infravenosa con lo
que presentd mejoria de sintomatologia,
posteriormente se inicio tratamiento por
via oral con inmunosupresores con re-
misién en 8 meses de seguimiento.
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