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La miastenia gravis (MG) es quizas la enfermedad autoinmune mas estudiada y mejor entendida.
es una enfermedad poco frecuente en la infancia que debido a lo inusual, puede pasar inadvertida
en sus manifestaciones clinicas iniciales, retardando el diagndstico con los riesgo que esto
acarrea. La miastenia gravis juvenil (MGJ) es aquella que se manifiesta antes de los 15 afios de
edad y es la enfermedad neurolégica autoinmune mas olvidada por los pediatras. Se presenta el
caso de una adolescente femenina de 14 afios de edad, sin antecedentes familiares y/o
patolégicos de importancia, quien es referida de la consulta de neurologia pediatrica, por
presentar cuadro clinico caracterizados por episodios de debilidad muscular generalizada,
pérdida subita de la fuerza muscular en las extremidades inferiores dificultad para la marcha,
asimismo ptosis palpebral en ambos parpados, concomitantemente dolor bipalpebral, voz nasal,
disartria, disfagia para los alimentos solidos. En la TC de térax simple, se evidencio imagen a
nivel del mediastino anterosuperior, compatible con la presencia de tejido timico, interpretandose
el cuadro clinico como miastenia gravis juvenil. Se solicitd estudio de la estimulacion repetitiva
de nenios periféricos, presentd un patron decremental en todas los nenios examinados
(mediano, cubital y peroneal); asimismo, se comprobd que la velocidad de conduccion, tanto
motora como sensitiva, fue normal. Se remite a la Unidad de Cirugia de Térax, donde previa
valoracion se decide conducta quirirgica: La timectomia a través de esternotomia mediana, se
evidencia la presencia de glandula Timica, se practica exéresis. El estudio anatomopatoldgico
reporté al examen macroscépico tejido de glandula timica a la tincion Hematoxilina-eosina e
inmunohistoquimica, el diagnostico definitivo de timoma tipo B2. Actualmente con ewolucion
posoperatoria a dos afio de habérsele practicado la timectomia, en condiciones clinicas estable
con asusecia de enfermedad y suspension de la terapia con piridostigmina.

Palabras Claves:Miastenia Gravis juvenil, autoinmune, timoma

Abstract

Myasthenia gravis (MG) is perhaps the most studied and best understood autoimmune disease.
It is a rare disease in childhood that because of the unusual, may go unnoticed in its early
clinical manifestations. Juvenile myasthenia gravis (JMG) refers to that manifested before age 15
is the autoimmune neurological disease most neglected by pediatricians. We present the case of
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a female teenager 14 years old, without family and / or personal medical history of importance,
who is referred to the consultation of pediatric neurology, for presenting clinical picture
characterized by episodes of generalized muscle weakness, sudden loss of muscle strength in
the lower extremities difficulty walking, also ptosis in both eyelids, concomitantly bipalpebral
pain, nasal woice, dysarthria, dysphagia for solid foods. In plain chest CT image was evident at
the level of anterior mediastinum, which is compatible with thymic tissue, interpreting the clinical
picture as Myasthenia Gravis Youth. study of repetitive stimulation of peripheral nerves was
requested, he presented a decremental pattern in all nerves examined (median, ulnar and
peroneal); also it found that the driving speed, both motor and sensory, was normal. Reference is
made to the Unit of Thoracic Surgery, where prior assessment surgical treatment is decided: The
thymectomy through median sternotomy, the presence of gland Timica is evident, excision of all
mediastinal fat, mediastinal pleura and all practiced thymic gland. Pathologic study reported the
macroscopic  examination of thymus gland tissue hematoxylin-eosin to and
immunohistochemical staining, the definitive diagnosis of type B2 thymoma. Currently with a
satisfactory postoperative ewolution two years after having undergone thymectomy, in stable
clinical conditions with illness and without treatment with pyridostigmine.

Key Word
Youth myasthenia gravis, autoimmune, thymoma

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es quizas la enfermedad autoinmune mas estudiada y mejor entendida.
Se plantea su origen autoinmune en la demostracién de los anticuerpos anti receptor de ACh
que son los responsables del bloqueo de los receptores de acetilcolina (ACh) de la union

neuromuscular debido a la presencia de anticuerpos anti receptor de ACh (). Estan inwlucrados
tres mecanismos mediante los cuales ocurre la enfermedad: (1) Por una degradacion acelerada
de los receptores de acetilcolina; (2) Por un bloqueo de los receptores mediado por anticuerpos;

y (3) Por un dafio secundario de la unién neuromuscular M,

La miastenia gravis es una enfermedad poco frecuente en la infancia que puede conducir a
insuficiencia respiratoria. Debido a lo inusual, puede pasar inadwertida en sus manifestaciones
clinicas iniciales, retardando el diagnostico. El 20% de todas las MG debutan en las dos
primeras décadas de la vida, de ellos solo el 4% antes de los 10 afios. Se define entonces como

Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) a aquella que se manifiesta antes de los 15 afos de edad @),
Supone un 10 % del total, es decir uno de cada 100.000 habitantes. La incidencia de las forma
juvenil auto inmunoldgica, neonatal inmunolégica y congénita son 18%, 1.5% y 0.5%

respectivamente (1-3),

La Miastenia Grave Juvenil (MGJ) se manifiesta por fatiga muscular precoz con progresion a la
paralisis durante estados de contraccion muscular iterativos (movimientos) o sostenidos
(posturas) (4.5),

La MGJ auto inmunoldgica es mas frecuente generalizada (80%) que localizada (20%), aunque
hasta el 33% de las formas generalizadas comienzan afectando primero a los musculos
extraoculares y 10% debutan como crisis miasténicas ®). Por lo que existe o se ha logrado
variadas descripciones de series clinicas e investigaciones en torno a esta patologia en los
pacientes adultos, sin embargo, en nifios existe menos experiencia dado que la poblacion
infantil representa de un 10 a 20% del total de pacientes miasténicos, esta ocurre en forma
proporcional en ambos sexos en la edad prepuberal, pero predomina en el sexo femenino en la

edad post puberal (7.8),

No existen datos de prevalencia en la edad pediatrica en Venezuela, de tal forma resulta
fundamental contar con una descripcién de esta patologia en nifios que permita al médico
pediatra sospecharla en forma adecuada, realizar un diagnéstico y tratamiento precoz.

La MGJ se caracteriza por debilidad de la musculatura esquelética y fatiga facil que puede
afectar a cualquier grupo muscular. La contraccion muscular ocurre cuando la acetilcolina es
liberada por una fibra nerviosa y se une al AchR de una fibra muscular. En la MGJ, la fibra
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nernviosa es normal, sin embargo, el numero y funcion de los AchR nicotinicos del musculo
esquelético estan disminuidos. Los sintomas aparecen cuando el numero de AchR esta
disminuidos por debajo del 30% de lo normal.

Casi todos los pacientes con MGJ tienen anticuerpos contra AchR. La hiperplasia del timo o el
timoma se ha visto en el 75% de los pacientes con MGJ. Por lo tanto, se sospecha que el timo
es el sitio de produccion de anticuerpos, pero el estimulo que inicia el proceso autoinmune es
desconocido. Sin embargo hoy en dia todavia no se ha entendido completamente la relacion
entre la glandula del timo y la miastenia gravis. Se cree que es posible que la glandula del timo
genere instrucciones incorrectas sobre la producciéon de anticuerpos receptores de acetilcolina,

creando asi el ambiente perfecto para un trastorno en la transmisién neuromuscular (7.8),

Las formas generalizadas desde el comienzo ocurren entre el 47-50 % de los nifios vy
adolescentes con MGJ. Al comienzo la fatiga se ignora ya que nunca llega al extremo de
pardlisis generalizada, y el diagndstico es tardio ya que raramente se piensa en esta condicion.
La forma ocular desde el comienzo ocurre entre el 43-50% de los nifios y adolescentes con
MGJ, siendo mas frecuente en los pre puberes. Los musculos mas involucrados son el elevador
de los parpados y, de los movimientos de los ojos, sin comprometer al reflejo fotomotor. La
fatiga muscular empeora con el ejercicio y mejora con el reposo, se caracteriza por ptosis y/o
diplopia, fascie amimica, disartria, dificultad para la masticacion y deglucion, falta de fuerza en
extremidades y, en los casos mas graves, afeccion de la musculatura respiratoria con disnea y

falla respiratoria (9:10.11),

La crisis miasténica es una emergencia médica que ocurre entre el 7 y 10% de los pacientes
con MGJ, con mas frecuencia en los post puberes.

Existen diferentes clasificaciones clinicas de las cuales las mas utilizadas son las de
Osserman, basada en instalacion de la debilidad y compromiso muscular preferentey
Oosterhius, basada en gravedad del compromiso, de gran utilidad en seguimiento clinico (Tabla

1).

El diagnéstico de MGJ en la mayoria de los pacientes demora entre tres y nueve meses
después del comienzo de la sintomatologia. Esto es debido a que no se piensa en la
enfermedad y a veces los sintomas son tomados muy a la ligera. Los primeros pasos para
diagnosticar la miastenia gravis incluyen una revision del historial médico del paciente, el estudio

neurofisiolégico, el estudio serolégico y los test farmacolégicos (Test del Tensilon) (7). Prueba de
Estimulacion repetitiva de nenio periférico (ERN) Prueba de Neostigmina. La tomografia
computarizada (CT) o la resonancia magnética (RM) se pueden utilizar para identificar una
glandula del timo anormal o la presencia de un timoma.

El tratamiento de la miastenia gravis se aborda desde dos perspectivas, farmacos
anticolinesterasicos para el control de los sintomas e inmunosupresores como tratamiento de
base y cirugia la timectomia es el tratamiento predilecto para los pacientes con miastenia que
tienen un timoma. A pesar del avance en los tratamientos, la timectomia sigue siendo una parte
integral a la hora de abordar al paciente con miastenia gravis.
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CLASIFICACION DE OSSERMAN - GENKIS. PEINATRICO: HEONATAL Y JUYENL). ADULTO

Grupo |Miastenia Ocular 20%9: Durarte los dos prmere afios, el riesgo de desarrollar una miagtenia
generalizada es de A%

Grupo 115 Hiastenia generalizada leve, progrezion lenta, sin cisiz voon buena respueda farmacoldgica (3094,

Grupo IIB Generalizada Moderada con afectacion de la musculatura bulbar, aungque sin cnzis. Tratamiento
farnacoldgico menoz eficaz (2094,

Grupo Il Hiastenia aguda de curso fulminante, con progesian rapida de la gintomatologia v respuesta pobre a
los farmacos. Crzis de insuficiencia respiratona v alta inciden cia de timorma, mayor fesgo de morklidad . (1199

Grupo I¥ Hiastenia grave de aparicion tardia, con cormportamiento zimilar al estadio |l Clerto resgo de
rrottalidad . (@394,

CLASIFICACION CURICA OOSTERHIUS SEGUN GRADO DE SEYERDAD (1992

Clase 0 Nomal

Clase 1 Mnimas alteraciones

Clase 2 Claros signos post ejercicio
Clase 3 Chos signos en reposo
Clase 4 Soporte permanente en AYD
Clase 5 Soporte e spimtono

Tabla N° 1. Clasificacién de la Miastenia Gravis segun los musculos afectados

Caso Clinico

Se presenta el caso de una paciente adolescente de 14 afios de edad, quien es referida de la
consulta de neurologia pediatrica, por presentar cuadro clinico caracterizados por episodios de
debilidad muscular generalizada después de las practica deportiva en el colegio de un afio de
ewluciéon aproximadamente, la cual era tratada como un trastorno de fatiga muscular, quien
posteriormente presenta pérdida subita de la fuerza muscular en las extremidades inferiores
consistente en dificultad para la marcha, debilidad, caidas frecuentes, asimismo ptosis palpebral
caracterizada por caida de ambos parpados superiores, simétricos, de inicio nocturno, con
disminucion de tamafio de la hendidura palpebral, concomitantemente dolor bipalpebral, voz
nasal, disartria, disfagia para los alimentos soélidos.

Antecedentes Personales: Producto de madre de 34 afios, pda gesta, embarazo controlado,
Parto eutécico. No presentd patologias durante el periodo neonatal. Asma bronquial controlada

Sin antecedentes familiares de importancia. Examen Fisico: vigil, orientada en tiempo, espacio y
persona, con buen estado nutricional, hemodinamicamente y ventilatoriamente estable. Fuerza
conservada en miembros superiores e inferiores con fatigabilidad tras movimientos repetitivos.
Reflejos osteotendinosos hiperrefléxicos. Ptosis palpebral bilateral. Vision monocular y binocular
conservada. Voz nasal. Disartria. Resto del examen no aporta datos patologicos.

Examenes Complementarios: Hematologia, perfil bioquimico, valores dentro de limites normales.
Pruebas Inmunolégicas: ANA, ANCA negativos. C3 y C4: Normal. VDRL y HIV negativos.
Toxicos en orina negativos.

Se solicitan estudios de imagenes radiografias de térax dentro de limites normales (Figura. 1).
En la TC de torax simple, se evidencio una imagen a nivel del mediastino anterosuperior, la cual
es compatible con la presencia de tejido timico, no se evidenciaron masas, ni ganglios
aumentados de tamario, interpretandose el cuadro clinico como miastenia gravis juvenil
(Figura.2). El estudio de la estimulacion repetitiva de nenios periféricos, presentd un patrén
decremental en todas los nenvios examinados (mediano, cubital y peroneal); asimismo, se
comprobo que la velocidad de conduccion, tanto motora como sensitiva, fue normal.

Tras el diagndstico de miastenia gravis juvenil generalizada autoinmune, (Grado lIA en la
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clasificacion Osserman), se inicié el tratamiento con Piridostigmina a dosis de 1 mg / kg / dia,
con ajustes de dosis posteriores 2,5 mg / kg / dia. De manera inmediata ocurri6 mejoria de la
clinica iniciandose con la ptosis palpebral, posteriormente con la disfagia, voz nasal y disartria.

Ante la presencia de glandula timica (Timoma) y del diagndstico de miastenia gravis juvenil y
estando recibiendo tratamiento con farmacos anticolinesterasicos para el control de los
sintomas. Se remite a la Unidad de Cirugia de Toérax, donde previa valoracion se decide conducta
quirdrgica: La timectomia a través de esternotomia mediana, se evidencia la presencia de
glandula Timica, se practica exéresis de toda la grasa mediastinal, de las pleuras mediastinales
y de toda la glandula timica (Figura.3).

Figura 1. Radiografia Tele de térax y lateral derecha de Térax. Dentro de limites normales
con buena disposicion de las estructuras.Con amumento de volumen en la region mediastinal
(Flechas blanca).

Figura 2. Tomografia Computada de Térax Simple. A nivel de mediastino anterior se
observa tejido compatible con Timo (circulo rojo), no se evidencio masas, ni ganglios
aumentados de tamafo se debe descartar Miastenia Gravis.
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GLAMDULA DEL TIMO:

Figura. 3. Esternotomia mediana: Hallazgo se evidencia glandula del timo (Timoma) (Flechas
blancas), exéresis de la grasa mediastinal, ambas pleuras mediastinales y de toda la glandula
timica, que mide 9 x 7 x 4 cms aproximadamente.

Figura. 4. Microfotografia tincion Hematoxilina-eosina. Parénquima timico de arquitectura
multinodular separada por lobulillos de tejido adiposo. Evidenciando tejido linfoide con hiperplasia
linfoide folicula

El estudio anatomopatoldgico definitiva de la lesion reportd: examen macroscépico: Timo de 8 x
6.5 x 3 cms, de superficie externa lisa, cubierta por fina capsula gris violacea, al corte
parénquima blanco grisacea, con areas pardas y de consistencia firme marron clara amarillenta.
Tincion Hematoxilina-eosina parénquima timico de arquitectura multinodular separada por
lobulillos de tejido adiposo. Evidenciando tejido linfoide con hiperplasia linfoide folicular.
Conclusion: hiperplasia folicular del timo (Figura.4).

Ewolucion posoperatoria a dos afo de habérsele practicado la timectomia, la paciente se
encuentra en condiciones clinicas estable con asusecia de enfermedad y suspension de la
terapia con neostigmine.
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Figura 1. Radiografia Tele de torax y lateral derecha de Torax. Dentro de limites normales
con buena disposicion de las estructuras, se aprecia cuerpo extrafio metalico (alambre
quirdrgico).

Discusion

La miastenia gravis juvenil (MGJ) es un desorden cronico auto inmune en el cual existen
anticuerpos séricos que al unirse a los receptores de acetilcolin nicotinicos de la membrana
muscular de la placa motora alteran la transmision neuromuscular. Se presenta en todas las

edades de escasas o poca incidencia en las edades pediatricas en un 15% de los casos (1-4),
Su naturaleza auto inmunolégica de la MGJ se basa en los siguientes datos: (a) 80-90% de los
pacientes tienen IgG anticuerpos séricos contra los RAC, (b) la transferencia placentaria de
ACRA de madres con MG auto inmunoldgica produce MG neonatal transitoria, (c) la inoculacién
de IgG purificada de pacientes con MG en animales produce sintomas miasténicos, (d) la
inmunizacion de animales con RAC purificados de otras especies desencadena no solo una
respuesta inmunoldgica con la presencia de anticuerpos contra RAC sino MG experimental, (e)
la presencia de infiltrados inflamatorios en los musculos de pacientes miasténicos, (f) los
cambios timicos patolégicos caracterizados por expansion de los espacios perivasculares con

infiltrados linfoides y foliculos de células B en los centros germinales (5),

Es por ello que la miastenia gravis juvenil comparte un origen fisiopatolégico similar con
miastenia gravis adultos, pero hay diferencias importantes, sobre todo en relaciéon con la
epidemiologia, la presentacion y la toma de decisiones terapéuticas

La sintomatologia de la miastenia juvenil se inicia en un 75% de los casos después de los 10
afios de edad. La caracteristica principal de la MGJ es la debilidad muscular fluctuante. Se
manifiesta principalmente con ptosis y/o diplopia por paralisis de los musculos extraoculares,
cansancio facil, dificultad para mascar chicle, debilidad de brazos, a veces palabra lenta, se
exacerban con actividades repetitivas y mejora con el descanso. Esta se ve agravada por la
exposicion al calor, las infecciones y el estrés ®),

La debilidad del musculo esquelético implica grupos especificos, siendo su distribucion
generalmente bulbar, ocular, en extremidades proximales, cuello, y en algunos pacientes en

crisis, incluye los musculos respiratorios (6:7:8),

La evaluacion diagnodstica es similar a la de los adultos, esté se basa en demostrar la fatiga
precoz progresando a pardlisis de los musculos mediante contraccion sostenida o repetitiva
éstos afectados pero no paralizados en forma permanente, y la recuperacion de la fuerza
muscular al cesar la contraccion de estos musculos.

El diagnostico de certeza se realiza mediante la demostracion de ACRA séricos, mediante la
prueba de radioinmunoanalisis se detectan entre un 85% y un 90% de los pacientes con
miastenia generalizada y un 50% de los pacientes con formas oculares (seropositivas).

La exploracion imagenologica del mediastino debe realizarse siempre en el paciente con
miastenia gravis, en especial con tomografia computada toracica y/o resonancia magnética,
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técnicas que nos permiten evidenciar la presencia de un tumor timico. La presencia de un tumor
en la glandula timica en el paciente miasténico, se presenta en un 15-20% de los casos y esta
circunstancia cambia el pronéstico de la enfermedad.

No existe un régimen terapéutico uniforme de eleccién para los pacientes con MGJ, de manera
que el tratamiento debe ser individualizado en razén de cada paciente y basarse en las
caracteristicas clinicas, entre las cuales incluye la distribucion, duracién y gravedad de la
debilidad. Asimismo se debe tener en cuenta la presencia de un timoma. El tratamiento ideal
deberia ser eficaz, tener efectos secundarios minimos, ser de facil administracion y de bajo

costo 4. El manejo farmacoldgico de los sintomas de la MGJ incluye los inhibidores de la
acetilcolinesterasa (Ac), especialmente la Piridostigmina, la plasmaféresis que se utiliza para
eliminar o reducir la acetilcolinesterasa y alivia los sintomas de forma temporal, ya que no se
puede evitar la resintesis de acetilcolinesterasa. Los corticoides como medicamentos
inmunosupresores y los agentes inmunosupresivos no esteroideos, entre otro.

La indicacion quirirgica esta siendo entonces cada vez menos controversial en la miastenia
juvenil, la timectomia es el tratamiento predilecto para los pacientes con MGJ que tienen un

timoma (6-9). A pesar del avance en los tratamientos, la timectomia sigue siendo una parte
integral a la hora de abordar la MGJ. A largo plazo, este procedimiento es superior al tratamiento
conservador con respecto a la supenivencia global, mejoria clinica y tasa de remision. La
eficacia de la cirugia depende de la escision completa del timo. Existen varias técnicas
quirargicas para el tratamiento de la MG, como la timectomia transcenvical, la timectomia

transesternal y la cirugia toracoscopica asistida por video (7), se ha demostrado que esta ultima
tiene una alta eficacia con menos efectos adversos y mejores resultados estéticos. La remision
total ocurre entre el 35y 65% de los pacientes post puberes al cabo de los tres afios y asciende
hasta el 85% al término de los cinco afos.

Recientemente se encuentran en investigacion procedimientos terapéuticos dirigidos a interferir
el mecanismo inmunoldgico que se desencadena en MGJ, eliminando la respuesta autoinmune
en contra del R-ACh. Estas lineas de investigacion se basa en: (a) Estudios sobre linfocitos B,
para la interrupciéon de la accion de la célula B disminuyendo o anulando la formacion de
anticuerpos del R-ACh; (b) estudios sobre la célula T, con anticuerpos monoclonales anti-CD4,
lo cual reduce la respuesta de este grupo celular en la patogenia de MGJ; (c) la utilizacion de
toxina anti-IL 2 que genera el complejo toxina- IL2 que actua en el receptor de IL 2 del linfocito T
disminuyendo su estimulacion; (d) globulina antilinfocitaria que generaria una inhibicion del
linfocito T CD4 y estimulacion del linfocito T supresor, lo cual llevaria a una supresién o
disfuncion en la sintesis de anticuerpos. Todos estos estudios se encuentran en etapa
experimental y no han sido evaluados en pacientes.

Conclusion

La miastenia grave juvenil es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la formacién de
anticuerpos anti R-ACh que generan su destruccion y una alteraciéon de la transmisién sinaptica
neuromuscular. MGJ constituye una enfermedad poco comun con un pequefio porcentaje del
total de los casos. Tenemos que tener en consideracion que ante un cuadro de debilidad
muscular con progresion de la paralisis tras esfuerzos musculares, o sea fatigabilidad, debe
sospecharse un trastorno miasténico. Su diagndstico se basa en la pesquisa de anticuerpos anti
R-ACh. EIl tratamiento médico estda dado por los inhibidores de acetilcolinesterasa y
corticoesteroides. El manejo quirdrgico esta representado por la timectomia que cada dia esta
siendo vez menos controversial.
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