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MIASTENIA GRAVIS JUVENIL EN EDAD PEDIÁTRICA. 

EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA DE 1995 AL 2010 

RESUMEN 

Introducción: La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es la enfermedad más frecuente dentro del 

grupo de entidades que afectan a la unión neuromuscular. En edad pediátrica muestra 

diferencias en el comportamiento clínico y evolución. El diagnóstico se basa en ocasiones en el 

cuadro clínico y con el apoyo de pruebas clínicas, ya que las pruebas de laboratorio y los 

estudios neurofisiológicos pueden reportarse negativos. Objetivo: Describir el curso clínico de 

la MGJ, estudios de laboratorio, gabinete, tratamiento y evolución de los pacientes que acuden 

al Servicio de Neurología deiiNP durante el periodo comprendido de 1995-2010. Materiales y 

método: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se recopilaron datos de 37 pacientes 

con diagnóstico de MGJ y se realizó análisis descriptivo. Resultados: La MGJ se presentó en 

30 pacientes (81%) del sexo femenino y 7 pacientes (19%) del sexo masculino. La edad 

promedio de inicio fue de 6.5 años en las niñas y 8 años en los niños. La oftalmoparesia y 

fatigabilidad muscular fueron las manifestaciones clínicas más frecuentes. La escala de 

Osserman al momento del diagnóstico fue de predominio ocular en 18 pacientes (48%). Los 

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina fueron positivos en el 73.5% de los pacientes, la 

PER fue positiva en el 81% de los pacientes y la prueba de edrofonio resultó positiva en el 

100% de Jos pacientes. No se comprobaron alteraciones en la T AC de mediastino en ningún 

paciente. Los fármacos más utilizados fueron piridostigmina, prednisona y azatioprina. 

Conclusiones: El diagnóstico de la MGJ en edad pediatrica sigue siendo un reto. A todos los 

niños menores de 6 años se les debe realizar determinación de anticuerpos contra el receptor 

de acetilcolina para descartar MG congénita. En menores de 6 años se puede considerar MGJ 

cuando presentan anticuerpos contra receptor de acetilcolina positivos y/o adecuada respuesta 

al tratamiento inmunosupresor. No existe un algoritmo de tratamiento farmacológico ideal para 

MGJ en edad pediátrica . 

Palabras Clave: Miastenia Gravis Juvenil, Escala Osserman, estudios neurofisiológicos, 

prueba estimulación repetitiva, electromiografía de fibra única, prueba edrofonio, plasmaféresis, 

inmunoglobulina, timectomía. 



ABSTRACT 

lntroduction: Juvenile myasthenia gravis (JMG) is the most common disease among the group 

of entities that affect the neuromuscular junction. In pediatric patients show differences in 

clinical behavior and evolution. The diagnosis is sometimes based on clinical and support of 

clinical trials, since laboratory tests and neurophysiological studies can be reported negative 

Objective: To describe the clinical course of the JMG, laboratory test, treatment and outcome 

of patients attending the Neurology Department of the INP during the period of 1995-2010. 

Materials and methods: Cross sectional and retrospective study. Data were collected from 37 

patients diagnosed with JMG, descriptive analysis was performed. Results: JMG was observed 

in 30 patients (81%) females and 7 patients (19%) male. The average age of onset was 6.5 

years in girls and 8 years in children. The ophthalmoparesis and muscle fatigue were the most 

frequent clinical manifestations. Osserman scale at diagnosis was ocular dominance in 18 

patients (48%). Serum acetylcholine receptor antibodies were positive in 73.5% of patients, the 

EMG with repetitive stimulation was positive in 81 % of patients and the edrophonium test was 

positive in 100% of patients. No abnormalities were found on CT of the mediastinum in any 

patient. The drugs most used were pyridostigmine, prednisone and azathioprine. Conclusions: 

JMG diagnosis in pediatric patients remains a challenge. All children under 6 years should undergo 

detection of antibodies lo the acetylcholine receptor lo rule out congenital MG. In children under 6 

years can be considered JMG when presenting serum acetylcholine receptor antibodies positive and 

1 or adequate response lo treatment. There is no ideal drug treatment algorithm for pediatric MGJ 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Cuál es el curso clínico de la Miastenía Gravís Juvenil de los pacientes que acuden al Servicio 

de Neurología del Instituto Nacional de Pediatría durante el periodo comprendido de 1995 -

2010? 

ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO 

La Miastenia Gravis se encuentra dentro del grupo de enfermedades que afectan a la 

unión neuromuscular. 1
'
2

'
3

' Existen tres subtipos de Miastenía gravís en la infancia: 

a) Miastenia Gravis Juvenil: Enfermedad autoinmune producida por la existencia de 

anticuerpos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina postsinápticos de la unión 

neuromuscular que provoca debilidad y fatigabilidad muscular.1·
2

·
3

· 
4 

b) Síndrome miasténico congénito: Grupo heterogéneo de trastornos hereditarios 

asociados con la disfunción de los distintos componentes de la unión neuromuscular, 

sin evidencia de un proceso inmunológico1
A 

e) Miastenia Gravis Neonatal: Enfermedad transitoria que resulta de la transferencia de 

anticuerpos de una madre miasténica al bebé, lo que provoca inhibición de la función 

del receptor de acetilcolina durante las primeras semanas después del nacimiento. 1.4 

Este protocolo se enfocó únicamente a la Miastenia Gravis Juvenil. 

? 



EPIDEMIOLOGIA 

La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es un desorden poco común que presenta una 

prevalencia de aproximadamente 125 casos por millón de población 1
•
2

·
3

• La tasa de prevalencia 

ha aumentado con el tiempo, probablemente debido a mejoras en el diagnóstico y se puede 

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

El inicio de la MGJ es influido por la edad y el sexo. Se sospecha en miastenia gravis 

congénita si inicia sintomatología antes del año de edad, después de esta edad la MGJ es más 

frecuente. Existen estudios que describen la edad de inicio de síntomas de MGJ después del 

primer año de vida, tomando en cuenta otras variables como ausencia de antecedentes 

familiares para miastenia gravis, anticuerpos positivos contra receptor de acetilcolina y una 

adecuada respuesta al tratamiento inmunosupresior.4
· 

6
· 

7
· 

8
· 
9

· 

Sin embargo la edad de presentación más frecuente de MGJ en este grupo es 

alrededor de los 6 años en adelante. B Anlar clasifica a los pacientes con MG congénita si 

cumplen con las siguientes características: 

1. Edad de inicio antes del año de vida. 

2. Edad de inicio antes de los 5 años y antecedente de un familiar con miastenia gravis 

congénita. 

3. Edad de inicio antes de los 2 años, en paciente seronegativo (que no presenta anticuerpos 

contra receptor de acetilcolina) y sin respuesta a tratamiento inmunosupresor. 

Asimismo clasifica a los pacientes con MGJ si cumplen las siguientes características: 

1. Edad de inicio después del año de vida, en paciente seropositivo (que presenta anticuerpos 

contra receptor de acetilcolina) y/o mejoría posterior a tratamiento inmunosupresor o 

timectomía. 

2. Edad de inicio después de los 5 años en ausencia de historia familiar de miastenia gravis. 7 

En los primeros 18 años de vida presenta una prevalencia menor que en la población 

general, siendo de 4 por cada 100,000 habitantes, lo que representa del10 al15% de todos los 

pacientes con Miastenia Graviss·7 Se reporta que las niñas son más afectadas que los niños 

con una proporción de 1.3 a 1 en edad prepuberal y de 1.8 a 1 en edad peripuberat.8
· 
9 

La MGJ tiene una presentación bifásica, con el máximo pico entre los 20 y 30 años y 

otro por encima de los 50s Alrededor de la cuarta década de la vida predomina en las mujeres 

con una proporción de 3 a 2. En la quinta década, los nuevos casos de MGJ se distribuyen por 

igual entre hombres y mujeres. Después de 50 años de edad, nuevos casos de MGJ son 

ligeramente más comunes en hombres con una proporción de 3 a 2s. 9· 
10 



En México se desconoce la incidencia y prevalencia real de este padecimiento, aunque 

es de suponer que no debe ser diferente a lo reportado en otras latitudes con una prevalencia 

de 5-12.5/100,000. En reportes aislados publicados en revistas nacionales han dado cuenta de 

algunas de las características de la MGJ en medios hospitalarios, sobre todo de la capital del 

país en donde se ha descrito su patogénesis , comorbilidad, tratamiento y pronóstico. 11 

La MGJ se ha asociado con ciertas clases de HLA clase 11 en población mexicana, 

entre ellos: A1, A3, 87, 88, DRW3 DRW2 así como también la asociación a otras 

enfermedades autoinmunes lo que sugiere un defecto en la regulación inmunológica y 

sugiriendo que la predisposición puede ser hereditaria .12 

FISIOLOGÍA 

Estructura y función de la Unión Neuromuscular. 

La unión neuromuscular (UNM) es la zona de contacto entre la fibra nerviosa terminal y 

la membrana especializada de la fibra muscular. La terminación nerviosa se subdivide en 

muchos botones sínápticos, que contienen vesículas cargadas de acetilcolina. El botón sináp­

tico y la superficie del músculo se separan por la hendidura sináptica , un espacio de 20 nm de 

espesor, que contiene la acetilcolinesterasa y otras proteínas y proteoglicanos que participan 

en la estabilización de la estructura de UNM. 

La función de la UNM es transmitir la información entre las motoneuronas alfa para la 

producción de contracciones musculares sostenidas (posturas) y continuadas (movimientos) . El 

potencial de acción generado al llegar al botón sináptico abre los canales de calcio 

dependientes de voltaje y la entrada intracelular del mismo desencadena la fusión de las 

membranas de las vesículas pre sinápticas con liberación de moléculas de acetilcolina en la 

hendidura sináptica. t. 3· 
13

' 
14 

La acetilcolina es en parte hidrolizada por la acetilcolinesterasa pero una cantidad 

suficiente se une a los receptores de acetilcolina, abriendo los canales de sodio dependientes 

de la unión de la acetilcolina. El sodio penetra rápidamente dentro de la fibra muscular 

despolarizando la membrana muscular post sináptica. La despolarización de la membrana 

muscular post sináptica abre los canales de sodio dependientes del voltaje , con aún mayor 

entrada de sodio y creando un potencial post sináptico (PPS) de 40 mV, o sea por encima del 

umbral para desencadenar un potencial de acción muscular propagado en la membrana 

muscular adyacente a la post sináptica que produce los mecanismos involucrados en la 

contracción y relajación musculares. 



Normalmente hay un margen de seguridad de liberación entre las moléculas de 

acetilcolina y el número de receptores de acetilcolina para realizar una transmisión exitosa pero 

cuando alguno de los mecanismos falla ya sea en cuanto a la cantidad de receptores de 

acetilcolina o la cantidad de acetilcolina producida se da la sintomatología caracterizada por 

debílídad muscular. 

La UNM de los músculos extraoculares es especialmente susceptible a desarrollar 

debilidad muscular. Esto es debido a que tienen pliegues sináptícos menos prominentes, y por 

lo tanto menos receptores de acetílcolina postsinápticos y canales de sodio, y un reducido 

margen de seguridad. Están sujetos a una descarga neuronal de muy alta frecuencia, Jo que 

les hace propensos a la fatiga. 13
· 

14 

Receptores de Acetilcolina. 

El receptor de acetilcolina es una proteína transmembrana formada por. 2 subunidades 

a idénticas (que constituyen importantes elementos estructurales a Jos sitios vinculante con 

acetilcolína) y 3 subunidades diferentes, denominadas ~ . y y ó. 

En la forma adulta la subunidad gamma es sustituida por la subunidad E, que le 

confiere propiedades cinéticas más rápidas en relación con el canal íónico situado en la parte 

central del receptor. Algunos músculos de adultos, en particular, los músculos extraoculares, 

siguen expresando el receptor de acetilcolina embrionario. 1• 
3

· 
13

· 
14 

í 

JNH~ 

irnmuneJJenic 
rerjon 

Figura 1. Receptor de Acetilcolina 

Otras proteínas postsinápticas transmembrana. 



Existen otras proteínas post sinápticas transmembrana, entre ellas la tirosina muscular 

específica quinasa (MuSK), que es el principal autoantígeno en algunos pacientes con MGJ. La 

expresión de MuSK en desarrollo y madurez muscular es similar al del receptor de acetilcolina. 

En el músculo maduro, la proteína MuSK está presente sólo en un lugar destacado en la UNM, 

donde forma parte del receptor para agrin. 

Agrín es una proteína sintetizada por las neuronas motoras y secretada a la lámina 

basal sináptica. La señalización mediada por la interacción Agrin 1 MuSK desencadena y 

mantiene la agrupación del receptor de acetilcolína. La rapsina es una prote ína periférica de la 

membrana expuesta en la superficie citoplasmática de la membrana postsináptica, necesaria 

para la agrupación del receptor de acetilcolina .. 13 
•
14 
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Figura 2. Proteínas postsinápticas transmembrana. 

FISIOPATOLOGÍA AUTOINMUNE. 

La MGJ cumple los criterios estrictos de un trastorno autoínmune debido a que: 

1. Los anticuerpos están presentes en el lugar de la patología , la unión neuromuscular (UNM), 

2. La inmunización de animales con el receptor de acetilcoli na reproduce la enfermedad, y 

3. Las terapias que eliminan anticuerpos disminuyen la gravedad de los síntomas de la MG. 15 

Mecanismos efectores de los anticuerpos antirreceptor de acetilcolina. 

Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina afectan la transmisión neuromuscular 

por lo menos con 3 mecanismos: 



1. Activación del complemento en la UNM: 

La UNM de los pacientes con MGJ activa la cascada del complemento y el complejo de ataque 

a membrana (MAC), produciendo disminución del número de receptores y destrucción de la 

morfología de la membrana muscular postsináptica. Diferentes lineas de evidencia indirecta 

sugieren que la activación del complemento en la placa neuro muscular podría ser la principal 

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

A Complement binding and activa !ion at the NMJ 

Synaptic veside 
MAC 

Activation ot the 

~~~~~~~~~~r¡i 
of the MAC 

Deslruction al the morphology 
of lhe muscle membrane 

Figura 3. Activación del complemento en la UNM. 

2. Degradación acelerada de los receptores de acetilcolina: 

Proceso conocido como modulación antigénica: que es la capacidad de un anticuerpo para 

cruzar la barrera , iniciando así una señal celular que causa la endocitosis acelerada y 

degradación de los receptores de acetilcolina. 

B Antigenk; modulation 

Figura 4. Degradación acelerada de los receptores de acetilcolina. 

3. Bloqueo funcional de los receptores de acetilcolina:: 



Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina tienen la propiedad de bloquear el sitio de 

unión con la acetilcolina . No obstante que esto representa un potente mecanismo, se 

encuentran en pequeñas cantidades y· desempeñan un papel menor en la mayoría de los 

casos. 1. 3. 13.14 

C Func1ional AChR block 

AutoAb lo • .. AChR=::t. • -{ ~ 
--Jy~ 

f 
Uuode 
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Figura 5. Bloqueo funcional de los receptores de acetilcolina. 

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

Se denomina HLA al complejo de antígeno leucocitario humano, el cual es un grupo de 

genes implicados en el reconocimiento inmunológico entre células del sistema inmunitario. El 

HLA se encarga de codificar los antígenos de histocompatibilidad, éstos a su vez son los 

responsables de captar fragmentos de péptidos de proteínas extrañas para presentarlas en las 

células T específicas del antígeno. 

Existe un importante papel de las moléculas HLA de clase 11 , que presentan los 

epitopos del antígeno específico de las células T CD4 +. Los pacientes con MGJ, al igual que 

pacientes con otras enfermedades autoinmunes, expresan algunos alelas HLA con mayor 

frecuencia que esperada en la población general. Unos productos de genes HLA de clase 11 , el 

DR3 y el DW3 se encuentran con frecuencia en pacientes con MGJ. En un estudio realizado en 

población mestiza mexicana se demostró una mayor frecuencia de HLA-DR11 en pacientes 

con MGJ asociado a timoma, lo que sugiere que este alelo podría ser un marcador genético 

para este subgrupo de pacientes. 12 

Las citocinas Th1 pro inflamatorias inducen la expresión de HLA de clase 11 en el 

músculo, lo que facilita la presentación de los epitopos del receptor de acetilcolina y aumenta 

la producción de IFN inducida por las citocinas y sus receptores en el músculo, el timo y los 



ganglios linfáticos en pacientes con MGJ. Una disminución en la expresión de citocinas pro 

inflamatorias se correlaciona con menor severidad de los síntomas. 14 

Papel del timo en la miastenia gravis juvenil. 

El desarrollo de las enfermedades autoinmunes implica una ruptura de los mecanismos 

que controlan los linfocitos auto-reactivos. El mecanismo principal que mantiene auto-tolerancia 

es la supresión del timo de células T autorreactivas con una alta afinidad por autoantígenos. 15 

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

en la generación y mantenimiento de la tolerancia periférica . 16 

De hecho, hay estudios que indican que la respuesta inmune es controlada por una 

subpoblación de células T CD4 que expresan constitutivamente el CD25 (receptor de 

interleucina 2 - a [IL-2R a]). El timo es una fuente primaria de este subconjunto de células T 

CD4 CD25 que participan en la represión de células T autorreactivas en la periferia . 17 La MGJ 

es una enfermedad autoinmune en la que se cree que el timo es el órgano de iniciación de la 

patogénesis y la timectomia es una terapia común para muchos pacientes . La MGJ también se 

caracteriza por una alta incidencia de anomalías morfológicas del timo. Más de la mitad de los 

pacientes, especialmente las mujeres jóvenes con títulos altos de anticuerpos contra el 

receptor de acetilcolina presentan hiperplasia del timo, que se caracteriza por numerosos 

folículos linfoides con centros germinales similares a las que se encuentran en los nódulos 

linfáticos. 18 

Además hasta el 10% de los pacientes con MGJ presentan asociación con ti moma y 

se ha observado que estos pacientes tienen una debilidad más severa y generalizada, asi 

como títulos más altos del anticuerpo contra el receptor de acetilcolina. La mayoría de los 

tumores tímicos son benignos , bien diferenciados y encapsulados. Se debe realizar tomografía 

de tórax en todo paciente con MGJ para excluir la presencia de ti moma. 10 El timo hiperplásico 

de pacientes con MGJ contiene célu las T activadas autorreactivas contra el receptor de 

acetilcolina y células B productoras de anticuerpos, lo que sugiere que la hiperplasia del timo 

es el sitio efector de la respuesta de autoanticuerpos en la MGJ. 16
· 

18 

En pacientes jóvenes con MGJ el timo origina una respuesta inmune en contra del 

receptor de acetilcolina y es una fuente de anticuerpos específicos contra el receptor de 

acetilcolina. Las líneas de células T que son específicas para receptores de acetilcolina pueden 

ser clonadas desde el timo. Esto ocurre debido a la presencia de células mioides en este 

órgano. Las células mioides son de tipo muscular y presentan anticuerpos antireceptor de 

acetilcolina, rodeadas por macrófagos y linfocitos T, lo que las hace vulnerables a un ataque 

inmune. Si se produce alguna alteración en las células mioides se puede desencadenar; una 

respuesta autoinmune. 14
" '

6
· 

17 



Se especula que el disparador es una infección viral a través de un mimetismo 

molecular. Se ha encontrado cierta homologia entre el virus herpes simple y los anticuerpos 

contra el receptor de acetilcolina. Existe la evidencia de que hay microorganismos que 

comparten epítopes con el receptor: Klebsíella Pneumoníae y Escherichia. Colí enterocolítica. 

Además de homología entre la subunídad alfa del receptor de acetilcolína y el péptído de la 

glicoproteína D del virus herpes simple. 18 

La inflamación crónica en la MGJ causa cambios estructurales en la placa 

neuromuscular que inhiben la transmisión contribuyendo a la debilidad muscular. Esto incluye 

escasez y poca profundidad de los pliegues post sinápticos , disminución de receptores de 

acetilcolina por endocítosís en la célula muscular, bloqueo funcional del mismo y destrucción 

mediada por el sistema del complemento. 14 

N0<TT10I 

Figura 6. Reducción de los pliegues de la membrana postsináptica. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La MGJ causa una debilidad muscular transitoria o persistente y generalmente 

fluctuante de un grupo o de todos los músculos. Los síntomas empeoran con el ejercicio y 

mejoran con el reposo. Las infecciones, el estrés emocional y el trauma físico pueden ser un 

factor precipitante en alrededor del 1 O% de los casos. 1
· 
3

· 
9

· 
18 

Las formas de presentación de la MGJ pueden ser: ocular, bulbar o generalizada. 

Presentación Ocular 

En el 85% de los pacientes, la sintomatología inicial es ocular, los músculos mas 

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

comprometer al reflejo fotomotor Los signos precoces y constantes de la miastenía gravís 

ocular son: 



a) Ptosis palpebral unilateral o bilateral 

b) Diplopía , que mayormente es horizontal. 

e) Oftalmoparesia y/o oftalmoplejia 

Los síntomas se acentúan al final del dia o durante el esfuerzo físico y mejoran con el 

reposo. Hasta un 30% de los pacientes evolucionan a una presentación generalizada. 18
· 

19 En 

la edad pediátrica es la presentación más frecuentemente reportada . 20 

Presentación Bulbar 

La debilidad de los músculos faciales, palatinos , masticatorios y/o de la lengua pueden 

producir las dificultades para la masticación, deglución, fonación o respiración, su presencia es 

un signo de gravedad y se debe dar protección de la vía aérea, ya que la debilidad puede 

condicionar dificultad para el control de las secreciones, con el riesgo de broncoaspíracíón. La 

voz puede ser inicialmente nasal pudiendo llegar a ser ininteligible, tomando la voz en un 

timbre y tono bajo. 

Presentación generalizada 

Las formas generalizadas desde el comienzo ocurren en el 30 % de los niños y 

adolescentes con MGJ. Al comienzo la fatiga se ignora ya que nunca llega al extremo de 

parálisis generalizada. Los signos de fatiga y debilidad son más evidentes al final del dia. En 

estadios leves la afección de los músculos flexores del cuello pueden ser la única 

manifestación de la debilidad generalizada, éstos músculos son frecuentemente más débiles 

que los músculos extensores, aunque cualquier músculo de las extremidades o t~onco pueden 

estar afectados. 

En general los músculos de las extremidades superiores son más débiles que los 

músculos de las extremidades inferiores. En las extremidades superiores los músculos 

deltoides y de los extensores de la muñeca son los mas frecuentemente involucrados; y los 

tríceps son más débiles que los bíceps. En las extremidades inferiores los dorsiflexores del pie 

son los más afectados, seguidos en frecuencia por los músculos flexores de la cadera , los 

gastronemios y los cuadriceps. El diagnóstico es por exclusión de causas de decaimiento y 

cansancio y actividades físicas. 1
· 

3
· 

9
• 

18 

Crisis miasténicas 

La forma de comienzo con crisis miasténica es una emergencia médica que ocurre 

entre el 7 y 10% de los pacientes con MGJ, con más frecuencia en los post púberes. La fatiga 

se manifiesta por disnea durante la actividad que desaparece con el reposo hasta que se hace 

persistente en el curso de 12 a 24 horas acompañada de distagia, disfonia, sudoración, 

taquicardia y parálisis de las extremidades con incapacidad para caminar e insuficiencia 

respiratoria . El paciente puede requerir ventilación mecánica y hospitalización en una unidad de 



cuidados intensivos. Para el tratamiento se requiere de plasmaféresis y/o gamma globulina 

endovenosa asi como con inhibidor de acetilcolinesterasa. 21 

Curso 

La severidad de los síntomas progresa de semanas a meses, desde las formas más 

leves a las más severas. La debilidad muscular tiende a extenderse desde los músculos 

oculares a los faciales, bulbares y luego tronco y extremidades. Las enfermedades 

intercurrentes como las virales o bacterianas respiratorias se identifican como la causa más 

frecuente que desencadena descompensación y agravamiento de los síntomas, con crisis 

miasténicas con compromiso respiratorio rápido y severo. 1
• 

19
· 

22
• 
23 

Otras condiciones intercurrentes que pueden desencadenar crisis miasténicas son: 

post cirugía, puerperio, menstruaciones, medicamentos tales como antibióticos, 

(aminoglucósidos, tetraciclinas y eritromicinas), antiarrítmicos (propanolol , quinina, lidocaína), 

antipsicóticos (litio, clorpromazina), antiepilépticos (fenitoina y carbamazepina) 24 

Enfermedades asociadas a miastenia gravis juvenil 

La miastenia gravis juvenil se ha asociado con otras enfermedades autoinmunes hasta 

en un 5 a 30%. Dentro de las más frecuentes se encuentran hipertiroidismo, tiroiditis de 

Hashimoto, enfermedad de Graves, artritis reumatoide y lupus eritematoso. 
24

· 
25 

Existen estudios que muestran que enfermedades tiroideas autoinmunes se encuentran 

presentes hasta en un 5 a 1 O% de los pacientes con MGJ de presentación ocular. Asimismo se 

ha observado una alta frecuencia de anticuerpos tiroideos en pacientes con miastenia gravis 

ocular en comparación con pacientes con miastenia gravis generalizada.26 Se ha observado 

también una asociación de miastenia gravis juvenil y enfermedad de Hashimoto o polimiositis 

en la población pediátrica 27 

En relación a la asociación de MGJ y lupus eritematoso sistémico, existen estudios que 

mencionan la relación temporal entre ambas entidades y que se pueden agrupar en tres 

escenarios: presentación de ambas patologías en forma aguda (con diagnóstico simultáneo), 

aparición de LES en un paciente miasténico conocido y desarrollo de MGJ en un paciente con 

LES conocido. También se han encontrado títulos elevados de anticuerpos antinucleares y anti 

DNA nativo en pacientes con MGJ. La importancia clínica de establecer tempranamente la 

asociación , radica en el potencial enmascaramiento mutuo que podría generar la 

inmunosupresión empleada en el tratamiento de ambas entidades. 28
· 

29 

CLASIFICACIÓN 

Existen diversas clasificaciones de la Miastenia Gravis Juveni l, la más aceptada es la 

clasificación de Osserman modificada, la cuál se divide dependiendo del patrón de distribución 

de los grupos musculares afectados, la rapidez de instauración de los síntomas y la gravedad 



del cuadro. Esta escala es clínica, esta validada y es la más frecuentemente utilizada. Se han 

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

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

Gravis. 30
· 
31 

Tabla 1. Clasificación de Osserman modificada30 

Clasificación de Osserman 
Grupo 1 Miastenia Gravis Ocular 
Grupo lla Afectación musculoesquelética moderada y afectación ocular en ausencia de 

compromiso respiratorio. 
Grupo llb Afectación musculoesquelética severa de músculos bulbares con 

compromiso ocular. 
Grupo 111 Afectación musculoesquelética rápidamente progresiva asociada a compromiso 

ocular y de músculos bulbares con déficit respiratorio. 
Grupo IV MG crónica con severo compromiso muscular difuso, ocular y bulbar resultante 

de la progresión gradual de los tipos 1, 11 y 111. 

Escala de la Fundación Americana de Miastenia Gravis post intervención (MGFA) 

Esta clasificación valora el curso clínico de los pacientes con MGJ dependiendo de la 

respuesta al tratamiento. 

1 = Asintomático con o sin tratamiento 

2 = Mejoría parcial 

3 = Sin cambio 

4 = Empeoramiento 

5 =Muerte 

Escala Cuantitativa del grado de severidad de Miastenia Gravis 

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

muscular, se otorga un puntaje, siendo el rango normal de O - 39 puntos y posteriormente se 

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

clínica de Osserman. 31 

Escala Cuantitativa del grado de severidad de Miastenia Gravis 

Prueba Ninguno Leve Moderado Severo Puntaie 
Grado o 1 2 3 

Diplopía a la 6 1 11 -60 1-1 0 Espontáneo 
mirada extrema, 
medido en 
seuundos. 
Ptosis, med ido 6 1 11-60 1-1 0 Espontáneo 
en segundos. 
Degluti r Yl taza Nonnal Tos leve Tos severa o No logra 
de agua. regurgitación deglutir 

nasal 

Lenguaje al Lenguaje fl uido Disartria al Disartria al Disartria al 
contar del 1 al contar 30-49 contar 10-29 contar 1-9 
50. 
Elevar brazo 240 90-239 10-89 0-9 
derecho en 
ángulo 90°. 
medido en 
segundos. 



Elevar brazo 240 90-239 10-89 0-9 
izquierdo en 
ángulo 90°, 
medido en 
segundos. 
Capacidad vi tal, > 80% 65-79% 50-64% < 50% 
medido e 
porcentaje. 
Elevar cabeza en 120 30-11 9 1-29 o 
decúbito supino 
en ángulo 45°, 
medido en 
segundos. 
Elevar pierna 100 3 1-99 1-30 o 
derecha en 
ángulo 45°, 
medido en 
segundos. 
Elevar pierna 100 3 1-99 1-30 o 
izquierda en 
ángulo 45°, 
medido en 
segu ndos. 

Puntajc total (normal O- 39 ): ___ 

En este estudio se uti lizó la clasificación de Osserman modificada debido a su fácil 

aplicación en la práctica diaria. Además se apl icó a los 6 meses la Escala de la Fundación 

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

DIAGNÓSTICO 

La sospecha clinica de MGJ se basa en demostrar debilidad y fatigabilidad precoz de 

los músculos mediante contracción sostenida o repetitiva de los grupos musculares afectados y 

la recuperación de la fuerza muscular al cesar la contracción de estos músculos. 1
· 

18
·

22 

El diagnóstico se realiza mediante la sospecha clinica y: 

1 - Demostración de anticuerpos sé ricos contra receptor de acetilcolina y otros anticuerpos. 

2- Prueba de cloruro de de edrofonio endovenoso (prueba de tensi/on) . 

3- Pruebas electrofisiológicas. 

1 - Demostración de anticuerpos séricos contra recep tor de acetilcolina y otros 

anticuerpos. 

1 A - Anticuerpos cont ra los receptores de aceti lcolina (ACR- Acet ilcolina) 

El antígeno es el receptor de acetilcolina nicotinico. Se detectan entre un 85% y un 

90% de los pacientes con miastenia generalizada y un 50% de los pacientes con formas 

oculares. La demostración de estos anticuerpos clasifica al paciente en MGJ seropositiva . Los 

títu los de anticuerpos contra receptor de acetilcolina se correlacionan pobremente con la 



severidad de la enfermedad, sin embargo un decremento en los títulos puede ser visto como 

mejoría de la sintomatologia. 

Se han dado resultados falsos positivos en pacientes con lupus eritematoso sistémico. 

Aproximadamente en el15% de los pacientes con MGJ generalizada no se puede demostrar la 

existencia de anticuerpos, son los llamados miasténicos seronegativos, los cuales no se 

diferencian clínicamente ni en la respuesta a los inmunosupresores de los que tienen títulos 

elevados. 14 

18- Anticuerpos contra la proteína kinasa específica muscular (MUSK) 

Los pacientes con MGJ seronegativos pueden presentar anticuerpos contra la proteína 

kinasa especifica muscu lar (MUSK). Estos anticuerpos se expresan durante el desarrollo 

temprano del músculo y son cruciales para la formación de la unión neuromuscular, estos 

anticuerpos se unen al dominio extracelular, alterando la transmisión neuromuscular con la 

consiguiente debilidad miasténica. Dicho anticuerpo se encuentra positivo hasta en 30% de los 

pacientes seronegativos con MGJ de presentación ocular y del 70% de los pacientes de 

presentación generalizada o bulbar. 23 

1C- Anticuerpos Anti músculo estriado 

Algunos pacientes tienen anticuerpos que se unen al tejido muscular esquelético y 

cardiaco (anti músculo estriado). Estos anticuerpos reaccionan con epitopes sobre las 

proteínas musculares receptores tilín y rianodina, se relacionan con la severidad de la 

miastenia y se encuentran principalmente en pacientes con timoma. 
35 

10- Anticuerpos Anti titin 

Tilín es la tercer proteína más abundante en el sarcómero esquelético y cardiaco, la 

principal región inmunogénica es llamada titin 30 cercana a la unión de la banda 

actina/miosina. 

1 E- Anticuerpos Anti rianodina 

Rianodina es un canal que libera calcio, localizado en retículo sarcoplásmico. Existe en 

2 formas: R y R1 esquelético y R y R1 cardiaco, es expresado principalmente en tejido 

muscular estriado pero también se encuentra en epitelio y neuronas. La sensibilidad y 

especificidad de esos anticuerpos para timoma es del 70%. 14 

2- Prueba del cloruro de edrofonio endovenoso (Prueba de Tensilón). 

El cloruro de edrofonio es un inhibidor de la acetil colinesterasa de acción corta . La 

prueba consiste en primer término en valorar la fuerz.a muscular previa y posteriormente a la 

administración del fármaco. El objetivo de la prueba es corregir la debilidad muscular al 

aumentar la concentración de acetilcolina en la hendidura sináptica. 

'i 



Se administra vi a endovenosa una dosis de prueba a 0.01 mg/kg, para comprobar si 

presenta efectos adversos, si la tolera, se administra el total de la dosis a 0.2 mg/kg. Los niños 

que pesan menos de 30 kg deben recibir una dosis total de 1 a 2 mg. A los pocos segundos la 

ptosis y la oftalmoplejía mejoran y la fatigabilidad de otros músculos mejora notablemente. Los 

efectos duran de 1 a 2 minutos. 

Los efectos colaterales incluyen lagrimeo, salivación, fasciculaciones, cólicos 

abdominales y bradicardia . Se debe realizar esta prueba en medio hospitalario ya que puede 

provocar bradicardia hasta llegar al paro cardiaco por lo que es importante tener preparado 

sulfato de atropina para revertir dichos efectos colaterales. 1
" 

22 

3- Pruebas electrofisiológicas. 

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

relacionado al estado funcional de la unión neuromuscular y son: 

3A- Prueba de estimulación repetitiva (Prueba de Jolly) 

En esta prueba se utiliza una estimulación a 2 - 3 Hz sobre un nervio periférico 

registrando con ello un potencial de acción muscular, encontrándose un decremento anormal 

mayor del 10% en la amplitud de los potenciales evocados musculares, los resultados 

anormales son más comunes para ser encontrados en músculos clínicamente débiles, su 

sensibilidad en MGJ generalizada es del 75%, sin embargo es menos sensible en miastenia 

gravis ocular siendo del 50%. Cuando esta prueba es negativa o el paciente cursa con 

miastenia gravis de presentación ocular debe realizarse un estudio de fibra única. 13 

3B- Electromiografia de fibra única (EMFU) 

Consiste en una técnica de registro selectivo en la que se utiliza un electrodo de agujas 

concéntrico especial con una superficie de registro activa de 25 mm de diámetro, a 3 mm de la 

punta del mismo, se pueden registrar los potenciales de acción de 2 fibras musculares 

pertenecientes a una misma unidad motora. 

El intervalo entre cada fibra es variable y dependerá del músculo estudiado asi como 

de la descarga consecutiva realizada, la variabilidad en el tiempo de transmisión sináptica es 

debida a cambios en el tiempo de ascenso de los potenciales de la placa terminal por lo que se 

le denomina jitter neuromuscular, en músculos normales es pequeña la cantidad entre la 

variabilidad, por lo que el rango de jitter oscila entre 10 a 50 mm/seg, en pacientes miasténicos 

esta cantidad se eleva de los 50 a los 100 mm/seg ocurriendo fallas en la transmisión o 

bloqueo en la placa terminal. 

La electromiografía de fibra única es el examen complementario más sensible para 

demostrar un defecto en la placa neuromuscular de cualquier etiología, tiene una sensibilidad 



del 95-99%. Sin embargo habrá que aclararse que no es especifica para MGJ, Cuando la 

prueba resulta negativa deben realizarse más estudios para excluir el diagnóstico de Miastenia 

Gravis Juvenil. 36
· 
37 

Debido al alto costo de la prueba, pocos hospitales cuentan con ella, por lo que la 

utilización de otras pruebas es lo habitual para confirmar el diagnóstico de MGJ; en pocos 

casos se solicita la EMFU. 

Es importante recordar que los resultados de estas pruebas pueden ser inespecificos, y 

otras enfermedades como miopatias, neuropatias y axonopatias pueden dar falsos positivos de 

MGJ; por esta razón , se consideran como soporte a los datos clínicos, pruebas farmacológicas 

y pruebas inmunológicas. 36
· 
37

' 
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Prueba de hielo 

El frío mejora la transmisión neuromuscular. Esta prueba se utiliza en la MGJ ocular, se 

mide la apertura ocular antes y después de la aplicación de hielo en el párpado que presenta 

ptosis palpebral por 2 minutos. La prueba es considerada positiva para miastenia gravis ocular 

cuando hay un incremento de la fisura palpebral por 2 mm o más del basal. 1 

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS 

Otros estudios que deben realizarse en pacientes con MGJ son: radiografía de tórax , 

TAC y/o RM de tórax, con el objetivo de descartar la presencia de timoma. 1
'
14

'
18

·
22 Asimismo 

deben realizars~ los estudios necesarios para descartar asociación con otras enfermedades 

autoinmunes. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

El diagnóstico diferencial de la MGJ es amplio , debe diferenciarse de otras patologías 

que provocan síntomas similares de debilidad muscular. Pueden subdividirse dependiendo de 

la forma de presentación clínica. 39 

Presentación Generalizada 

• Otros desórdenes de la unión neuromuscular: 

Síndrome miasténico de Eaton Lambert 

Neurotoxinas: 

Botulismo 

Bungarotoxina 

Polirradiculopatias inflamatorias desmielinizantes 

Síndrome de Guillan Barre motor puro agudo 

Parálisis por picadura de garrapata 

Miopatias (inflamatoria, id iopática , metabólica, distrofias) 

Sobredosis de piridostigmina 



Presentación Bulbar 

Infartos de tallo cerebral 

Enfermedad de neurona motora superior (parálisis pseudobu lbar) 

Presentación Ocular 

Citopatía mitocondrial 

Distrofia muscular orofaríngea 

Oftalmoplejía crónica progresiva 

• Oftalmopatía ti roidea 

Lesiones de tallo cerebral 

Además debe diferenciarse de otras formas de Miastenia Gravis: 

+ Miastenia gravis neonatal 

+ Síndromes miasténicos congénitos 

TRATAMIENTO 

No existe un esquema terapéutico que pueda ser utilizado con todos los pacientes. Hay 

diversos planes de tratamiento para pacientes con MGJ basados sobre todo en sus síntomas, 

la edad y la severidad de la enfermedad. La meta terapéutica es inducir una remisión sostenida 

o permanente . 40 

El tratamiento se divide en varias categorías, incluyendo ínhibídores de la 

colinesterasa, corticoesteroides y otros inmunosupresores, así como plasmaféresis, 

inmunoglobulinas y tratamiento quirúrgico con timectomía 1
· 

14
• 

18
· 

22
• 

40
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1 

Tabla 2. Tratamiento para Miastenia Gravis Juvenil. 1
· 

14
· 

40
· 
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Fármaco ¡\/ecanismo de acción Indicación y Nivel Dosis Efectos od•-ersos 
de evidencia 

lnhibidores de Inhiben la dcstmcción Tratamiento de Piridostigmina A1uscarinicos: 
colinesterasa de acctil colina en la primera linea para NiFws: hipcnnotilidad 

u f al bloquear la todas las 7 mg/kg/día intestinal, aumento 
acctilcol inestcrasa. fom1as de MGJ de sudorac ión, 

(clase IV) 41 Adultos: 90 a 720 bradicard ia. 
mg/ día Nicotinicos: 

fascicu lacioncs, 
Dosificación c/4 hrs ca lambres 

musculares 
Cortic·osteroides Inhibe la síntesis de Pacicmes Nirios: Osteoporosis. 

ADN y ARN e refractarios a los 1-2 mglkg!dia hipertensión, 
interfiere con la funci ón inhibidores de la aumento de peso, 
de las células T. acctilcol incstcrasa Adultos: hipcrgluccmia. 

(clase IV) 
41 

10-80 mgldía glaucoma, catarata. 
sangrado 
gastrointestinal. 
miopatia. 



Azatioprina 

Ciclofosfamida 

Micofenolato de 
mofetilo 

Ciclosporina 

Tacrolimus 

Plasmaféresis 

ltzmtlnoglobttfilltl 

Timec:tomía 

Inhibe la síntesis de 
ADN y ARN e 
interfiere con la función 
de las células T. 

Inhibe la diferenciaci ón 
y proliferación de los 
linfoci tos T citotóxicos 

Inhibe la síntesis de la 
guanosina en las células 
T y 8 ac tivadas. Impide 
la proliferac ión de 
linfocitos de forma 
selectiva. 

42 

Inhibe la función de 
cé lulas T a través de la 
inhibic ión de la 
señalización de la 
calcineurina. 

41 

Inhibe la d iferenciación 
y proli feració n de los 
lin focito s T citotóx icos 
y reduce Jos anticuerpos 
cont ra receptor de 
acctilcolina séri cos 
Suprime la producción 
de IL-2 13 

Remueve los títulos de 
anticuerpos séricos 

cont_ra . rec4c¡¡~r de 
acctlicoltna. · 

Pacientes 
refractarios a 
inhibidores de 
acetilcolinestcrasa y 
estcroidcs o cuando 
la inmunosuprcsión 
a largo plazo es 
necesario. ( cla e 11 1) 
41 

Pacientes 
refractarios a los 
inhibidores de 
acetilcolinestcrasa y 
estcroides (clase 111) 
41 

Pacientes 
refractarios a los 
inhibidorcs de 
acctil colincstcrasa y 
estcroidcs 
(clase 111) 41

' 
42 

Pacientes 
refractarios a los 
inhibidores de 
acctilcol incsterasa y 
esteroides. 
(clase 111) 41 

Pacientes 
refractarios a los 
inhibidores de 
accti lcolinesterasa y 
esteroidcs, y en 
pacientes 
timcctomizados con 
o sin prcdnisona o 
prcdnisolona previa. 
(clase 111) 41 

Pacientes con 
enfennedad 
rápidamente 
progresiva y en la 
preparación de 
pacientes en los que 
se real izará 
timcctomía. 
(clase IV) 41

'
43

'
44 

Neutrali zación de Pacientes con 
anticuerpos, 
modu lación de 
respuestas de linfocitos 
8 , inhibición de la 
s íntes is de otms 
citocin as, la deposición 
del complemento. 
45,46,47 

Elimina las células T 
producidas en el timo. 
di sminución de 
activación de la vía del 
complemento 48

'
49

'
50 

enfermedad 
rápidamente 
progresiva y en la 
preparación de 
pacientes en los que 
se rea lizará 
timectomía. 

(clase IV) 
41 

Pacientes con MGJ 
y presencia de 
timoma. (c lase 11 ) 
Pacientes 
refractarios 
tratamiento 

farmacoló§\co. 
(clase IV) 

1-2 mglkgldía 

4 - 8 mglkgldía 

1.5-3 mglkgldía 

1-Z mglkgldía 

1-5 mglkg/día 

50 mllkg de plasma 
divididos en 4 a 6 
recambios. 

O. 4 mglkg/dia por 5 
días 

Timcctomía 
tmnsccrvical. 
transcstcmal 
toracotomia 
51 ,52 ,53 ,54 ,55 

vi a 

y 
latcml. 

Anorexia, náusea, 
vómitos, 
trombocitopen ia, 
leucopcnia, 
hepatitis, 
pancreatitis .. 

Daño renal, 
hipertensión arteria l, 
anorexia, nausea, 
vómitos, 
tromboci topcnia. 
leucopenia. 
Anorexia, náusea, 
vómitos, 

intolerancia gást rica. 

Falla renal, 
hipertensión arterial, 
anorexia, nausea, 
vómitos, 
trombocitopeni a, y 
lcucopenia. 
Hipertensión 
arterial. anorexia, 
nausea, vómitos, 
tromboci topcn ia, y 
lcucopenia, 
temblores, cefaleas, 
diarrea o insomnio. 

Hipertensión 
arteri al, fiebre, rash 
cu táneo. 

Cefalea, fiebre, 
mialgias, anorexia. 
náusea, vómitos. 
hipertensión arterial. 

Sangrado, 
hi potensión, 
hipoparatiroidismo 

o 



Otros agentes menos empleados en MGJ 

Se emplean solamente en casos refractarios a los esteroides o los inmunosupresores 

anteriormente señalados. Entre ellos se encuentran el transplante de medula ósea o el 

rituximab, un anticuerpo monoclonal contra el marcador CD20 en la superficie de las células 8 56 

El Etanercept, un recombinante soluble de los receptores TNF que competitivamente bloquea 

la acción del TNF, es efectivo en pequeñas series. 57 

PRONÓSTICO 

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

pronóstico dependiendo del subtipo de MGJ: 1
• 

2
· 

14
• 

58
• 
59

·
60 

Tabla 1. Clasificación Clinlca de Osserman 

Grado Afección Pronóstico "'o de prevalenc ia 

Ocula r Bueno 5 

11 a General Bueno 2 1 

11 b Gcne:al bulbar Regular 3 
111 Agudo respi ratorio Malo 28 

IV Respiratorio Maio 3 

Re:erencla: Orachman 09. Myasthenia gravis. N Engl J Med 1994; 330: 1797·810 

JUSTIFICACIÓN 

La Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) es la enfermedad más común dentro del grupo de 

entidades que afectan a la unión neuromuscular a nivel mundial. En el servicio de Neurología 

del Instituto Nacional de Pediatría se desconoce la forma de presentación más frecuente as í 

como la evolución en relación a la remisión parcial o tota l de la enfermedad. Además no se 

cuenta con estudios en edad pediátrica en México y existe poca literatura cientí fica sobre MGJ 

en este grupo de edad. 

Se realizó una revisión a partir del año 1995 debido a que no se tiene acceso a los 

expedientes clínicos antes de esta fecha ya que expedientes anteriores se encuentran 

microfilmados, además de que no se contaba anteriormente con electromiografia de fibra única 

y prueba de estimu lación repetitiva para diagnóstico de los pacientes con MGJ. 

La información obtenida de este estud io servirá como base para futuros proyectos de 

investigación de esta enfermedad. 



OBJETIVO GENERAL: 

Describir el curso clinico de la Miastenia Gravis Juvenil, estudios de laboratorio, 

gabinete, tratamiento y evolución de los pacientes que acuden al Servicio de 

Neurología deiiNP durante el periodo comprendido de 1995- 201 O. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

Describir las características clínicas de los pacientes acuden al Servicio de Neurología 

deiiNP. 

Describir el tipo de Miastenia Gravis Juvenil más frecuente de los pacientes que 

acuden al Servicio de Neurología del IN P. 

Describir cuántos pacientes con Miastenia Gravis ocular remiten , cuántos evolucionan 

a una Miastenia Gravis generalizada y cuantos presentan remisión total de los 

pacientes que acuden al Servicio de Neurología deiiNP. 

Describir los hallazgos de los estudios clínicos, de laboratorio y neurofisiológicos que 

se encuentran positivos en los pacientes que acuden al Servicio de Neurología deiiNP. 

Describir el tratamiento farmacológico utilizado en Miastenia Gravis Juvenil de los 

pacientes que acuden al Servicio de Neurología deiiNP. 

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

autoinmune o timoma. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

DISEÑO Y TIPO DE ESTUDIO: 

Es una serie de casos, descriptiva y retrospectiva. 

Criterios de inclusión: 

1. Expedientes de pacientes de 1 a 18 años de edad atendidos en el Servicio de 

Neurología deiiNP durante el periodo comprendido de 1995-2010. 

2. De cualquier sexo. 

3. Con diagnóstico de Miastenia Gravis Juvenil confirmado (al menos con uno de los 

siguientes estudios: de laboratorio, neurofisiológicos o prueba de edrofonio). 

Criterios de exclusión 

Aquellos expedientes de pacientes con diagnóstico de Miastenia Gravis Juvenil que no 

contaron con por lo menos 6 meses de seguimiento. 

? 



VARIABLES 

Variable 

Edad del diagnóstico 

Sexo 

Tipo de variable 

Tiempo de existencia de un Cuantitativa discreta 
indi viduo desde el nacimiento 
hasta la fecha del diagnóstico de 
mi as tenia gravis j uvenil. 

Camcteristica biológica que Cualitativa dicotómica 
distingue entre macho y hembra. 

Historia famili ar de Conocer si existe antecedente de Cual itativa dicotómica 
miastenia gravis 

Oftalmoparesia 

Oflalmoplejia 

Disfagia 

Disartria 

mi as tenia gravis en la familia 

Disminución en la movilidad de Cualitativa poli tómica 
los músculos extra oculares 
(MEO) 

Inmovilidad de los músculos extra Cual itati va po litómica 
ocu lares. 

Dificultad para la i:leglución. Cualitati va dicotómica 

Dificu ltad pam la articu lación de la Cualitativa dicotómica 
palabra. 

Dificultad respiratoria Sensación de incomodid:W por Cualitativa dicotómica 
dificultad al respirar. 

Hipotonia 

Debilidad facial 

Fuerza 
ex tremidades 

Tono muscular inferior al normal. Cualit ati va dicotómica 

Debilidad de los músculos de la Cualitativa dicotómica 
expresión facial. 

de Clasificar la fuerza de los Cualitat iva po li tó mi ca 
músculos de extremidades 
superiores o in feriores en grados 
de fuerza. 

Fatigabilidad muscular Imposibilidad de generar una Cualitativa dicotómica 
fuerza requerida por falla en la 
transmisión ncuromuscular 

Meses 

O =Masculino 
1 =Femenino 

O= Ausente 
l = Presente 

O = Ausente 
l = Solo ptosis 
2 = Ptosis + afección 
MEO unilateral 
3 = Ptosis + afección 
MEObilateml 
4 = Sólo afección 
MEO (sin involucro 
de párpados). 

O= Ausente 
1 = Unilateral 
2 = Bilateral 

O= Ausente 
1 =Presente 

O= Ausente 
1 = Presente 

O= Ausente 
1 =Presente 

O= Ausente 
1 = Presente 

O= Auscnte 
1 = Presente 

O= Ausente 
1 Contracción 
muscular 
2 = Movimiento del 
músculo si n vencer 
gravedad 
3 = Movimiento del 
músculo que vence 
gravedad pero no 
resistencia. 
4 = V en ce resistenc ia 
parcial 
5 = Nomtal 

O= Ausente 
1 = Presente 



Clasificación de 
Osserman al momento 
del diagnóstico 

Crisis núastéuica 

Anticuerpos contra 
receptor de acetilcolina 

Escala para evaluar el grado de 
severidad de la Miastenia Gravis 
Juveni l al momento del 
diagnós tico. 

Recaída severa durante la 
evolución de la enfermedad, 
caracterizada por debilidad severa 
generalizada con afección bulbar 
y/o respiratoria. 

Cualitativa po litómica 0 = 1 

Cualitativa dicotóm 

1 = lla 
2= Lib 
3 =m 
4 = IV 

ica O = Ausente 
1 =Presente 

Cuantificación de an ticuerpos Cuali tativa po litómica O= Negativo 
1 =Positi vo contra la proteína post sináptica 

transmembrana que responde a la 
un ión de acetilcol ina. 

2 = Indeterminado 
3 =No se realizó 

Anticuerpos antt Musk Cuantificación de anticuerpos 

Prueba edrofonio 

PiUeba de hiclo 

Prueba de estimulación 
repetitiva 

Electromiogr¡ifia de 
fibra única (EMFU) 

TAC tórax 

Afección del timo 

Otras enfermedades 
autoinmunes 

Tratamiento 

contra la proteína tirosin 
muscular específica. 

Corrección de la debilidad Cual itati va po litómica 
muscu lar al administrar cloruro de 
edrofonio al paciente. 

Corrección de la 
muscular al aplicar hielo 
paciente. 

Estudio ncurofi sio lógico que 
registra un potencial de acción en 
el que hay decremen to en la 
respuesta eléctrica mayor al 10% 
de l basal. 

Estudio neurofi siológico selectivo 
para registrar potenciales de acción 
de una fibra muscular. 

Cualitativa politómica 

CUalitativa po litómica 

Estudio para determinar la Cuali tativa politómica 
existencia de ti moma . 

Asociación con alguna Cualitativa politómica 
patologiadcl timo 

Asociación con otra enfermedad Cualitativa dicotómica 
au to inmune relacionada con MGJ 

Manejo farmaco lógico utilizado en Cualitativa poli tómica 
los pacientes que son 
diagnosticados con Miastenia 
Gravis Juveni l. 

O= Negati va 
1 =Posit iva 
2 =No se realizó 

O =Negativa 
1 = Positiva 
2 =No se realizó 

O= Negati va 
1 = Positiva 
2 =No se realizó 

O= Negativa 
1 = Positiva 
2 = No se realizó 

O= Negativa 
1 = Positiva 
2 = No se realizó 

O = Ninguna 
1 = Hiperplasia 

ti mica 
2= Timoma 

O=No 
1 =Si, especificar 

O= inguno 
1 = Piridos tigmina 
2 = Estcroide 
3 = Gammaglobulina 
4 = Plasma féresis 
5 = Azatiopri na 
6 = Micofcnolato 
7 = Otro (especificar) 



Efectos secundarios 

Complicaciones de la 
prueba de edrofonio 

Aquellos efectos no deseados, Cualitativa dicotómica 
secundarios a utilización del 
fann aco. 

PreSencia de efectos advcrso1 cuaJitativa dicotómica 
secundarios a administración de 
edrofonio. 

1 
Tiempo 
seguimiento 

de Duración del seguimiento de la Cuantita tiva di creta 
enfcnncdad en meses. 

Evolución de la 
enfcnnedad después 
del tratamiento ( a 6 
meses) 

Evolución de la 
enfennedad aplicando 
la escala MGFA 

Procesos infecciosos 
inlercurrcntes 

Falleció durante la 
enfermedad 

MÉTODO 

ESC8 ile OSScrman para evaluar 
el grado de severidad de la MGJ 
después de tratamiento. 

Clasificación de la Fundación 
Americana de Miastenia Gravis 
para valorar respuesta al 
tratamiento. 

Presencia de infecciones durante 
exacerbación de la sintomatología 
deMGJ. 

Conocer si el paciente fa lleció 
debido a MGJ. 

Cualitativa politómica 

Cuali tati va politómica 

Cualitativa dicotómica 

Cualitati va dicotómica 

O=No 
1 = Si, especificar 

-. O No 

1 1 = Sf 

,. ' \ 

Meses 

O = Asintomático 
J = 1 
2 =lla 
3 = !lb 
4 = m 
5 = rv 

1= Asintomático 
2= Mejoría parcial 
3= Sin cambios 
4= Empeoramiento 

O= No 
1 = Sí 

O= No 
1 = SI 

Se solicitó en archivo clínico los expedientes de pacientes con diagnóstico de Miastenia 

Gravis Juvenil atendidos en el periodo comprendido de enero de 1995 a diciembre de 2010 y 

se obtuvieron los datos según la hoja de recolección anexa. Se retiraron del estudio aquellos 

expedientes que no contaron con por lo menos 6 meses de seguimiento. Asimismo se revisó la 

bitácora de reg istro de internamientos hospita larios y de interconsultas en el Servicio de 

Neurología deiiNP. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

En virtud de que se trata de una serie de casos , se realizó análisis descriptivo. En el 

caso de las variables cualilativas se realizaron porcenlajes y proporciones de las siguientes 

variables: sexo, historia familiar, oftalmoparesia, disartria, disfagia, dificultad respiratoria , 

hipotonía, debilidad facial y de extremidades , fatigabilidad muscular, clasificación de Osserman, 

anticuerpos contra receptor de acetilcolina , anti MuSK, prueba de edrofonio, prueba de 

estimulación repetitiva , EMFU, TAC tórax, afección del timo , otras enfermedades , tratamiento, 

efectos secundarios , procesos infecciosos intercurrentes, muerte durante la enfermedad. En el 

caso de las variables cuantitativas se realizaron promedios de las siguientes variables : edad 

del diagnóstico y tiempo de seguimiento. 



TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Considerando que se trata de una serie de casos no se realizó cálculo del tamaño de la 

muestra dado que esta fue a conveniencia debido a que se tomaron en cuenta todos los 

expedientes clínicos del periodo comprendido de 1995 a 201 O de pacientes con diagnostico de 

MGJ. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Esta investigación fue un estudio sin riesgo dado que se llevó a cabo en expedientes 

clínicos. Sin embargo el investigador responsable y sus colaboradores nos comprometemos a 

salvaguardar el anonimato y la confidencialidad de los pacientes cuyos expedientes fueron 

revisados . 

RESULTADOS 

Se revisaron 130 expedientes con probable diagnóstico de MGJ en el archivo clínico. 

Se retiraron del estudio 83 expedientes por no cumplir con los criterios de inclusión, quedando 

47 expedientes, de éstos se excluyeron 7 expedientes debido a que el seguimiento fue 

exclusivo del servicio de Inmunología. Se eliminaron 3 pacientes debido a que los anticuerpos 

contra el receptor de Ach fueron indeterminados y no hubo respuesta al tratamiento 

inmunosupresor, quedando con un total de 37 expedientes. 

De los 37 pacientes, 7 (19%) eran del sexo masculino y 30 (81 %) del sexo femenino. 

Ver Gráfico 1.En ninguno de los pacientes se tuvo el antecedente de historia familiar positiva 

para miastenia gravis. 

La edad de diagnóstico promedio en las niñas fue de 6.5 años y la mediana 6 años 

(siendo la mínima de 1 año 4 meses y la máxima de 16 años). La edad de diagnóstico 

promedio en los niños fue de 8 años y la mediana también de 8 años (siendo la mínima de 5 

años y la máxima de 11 años). Ver Gráfico 2. 

La mitad de la población, 18 pacientes (48%) se encontraba en edades comprendidas 

entre 1 a 6 años. De los cuales 16 pacientes (88.5%) son del sexo femenino y 2 pacientes 

(11 .5%) del sexo masculino. 

En cuanto al cuadro clínico 35 de los 37 pacientes (94.5%) presentaban ptosis y 

oftalmoparesia , 33 (89%) tenían debilidad muscular progresiva durante el día (fatigabilidad 

muscular), 19 (51 %) debilidad muscular generalizada , 12 (32.5%) disfagia, 8 (21 .5%) disartria , 

7 (19%) dificultad respiratoria, 3 (8%) debilidad facial , 2 (5.4%) oftalmoplejia y 1 (2.5%) 

hipotonia muscular generalizada. Ver Gráfico 3. 

Dentro de las manifestaciones oculares de la MGJ, la ptosis palpebral bilateral 

asociada a afección de otro MEO se presentó en 14 pacientes (35%), la ptosis palpebral 



bilateral sin afección de otro MEO en 14 pacientes (32.5%), la ptosis palpebral unilateral sin 

afección de otro MEO en 3 pacientes (5.5%) y la ptosis palpebral unilateral con afección de otro 

MEO en 4 pacientes (8%). Ver Cuadro 1 y Gráfico. 4. 

En la Escala de Osserman al momento del diagnóstico se observó a siguiente 

distribución : 18 pacientes (48.5%) tuvieron presentación ocular, 6 pacientes (16%) 

presentación generalizada leve, 8 pacientes (21.5%) generalizada con manifestaciones 

bulbares (disfagia, disfonía, disartria), 4 pacientes (11 %) debilidad respiratoria aguda y 1 

paciente (3%) debilidad respiratoria crónica. Ver Gráfico 5. 

El comportamiento clínico en los niños menores de 6 años fue el siguiente: 16 

pacientes tuvieron presentación ocular (Osserman 1), un paciente presentación generalizada 

leve (Osserman lla) y otro presentación respiratoria aguda (Osserman 111). 

En cuanto a las pruebas diagnósticas para MGJ se realizó determinación de 

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina en 34 pacientes (92%), de los cuales en 25 

pacientes (73 .5%) resultaron positivas y en 9 pacientes (26.4%) negativas. 

La determinación de anticuerpos Anti Musk se realizó en 2 pacientes (5.5%) con 

resultado negativo en ambos casos. La prueba de edrofonio resultó positiva en los 19 pacientes 

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

Dentro de los estudios neurofisiológicos se realizaron PER en 32 pacientes (86.5%), 

siendo positivas en 26 pacientes (81 %) y con resultado negativo en 6 pacientes (19%). La 

EMFU se realizó en 3 pacientes (7.5%), siendo positiva en 1 paciente (33.3%) y negativa en 2 

pacientes (66.6%). Ver Cuadro 2 y 3. 

Dentro de los estudios de gabinete se realizó T AC de tórax a 26 pacientes (70%) sin 

evidencia de alteraciones en todos los casos . Se encontró asociación con otras enfermedades 

autoinmunes en 4 pacientes (11 %), siendo las patologías las siguientes: tiroiditis 2 pacientes 

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

En cuanto al tratamiento farmacológico en los 37 pacientes (1 00%) se utilizó 

piridostigmina en dosis entre 1 a 15 mg/kg/día; en 34 pacientes (91 %) se util izó prednisona en 

dosis de 0.25 a 2.3 mg/kg/día; en 15 pacientes (40.5%) Azatioprina en dosis entre 1.2 a 3.1 

mg/kg/día; en 9 pacientes (24%) Metotrexate en dosis entre 0.2 y 1.5 mg/kg/día; en 8 pacientes 

Ciclofosfamida (21 .5%) en dosis entre 0.8 y 1.6 mg/kg/día y en 5 pacientes (13.5%) 

Mícofenolato a dosis entre 30 a 70 mg/kg/d. Para las crisis míasténicas se utilizó 

gammaglobulina en 3 pacientes (8%) a dosis de 1-2 mg/kg/d y plasmaféresis en 2 pacientes 

(5.4%) a dosis de 30-50 mi/kg. Ver cuadro 4 y gráfico 6. 



Los efectos secundarios por la administración de los fánnacos se presentaron en 4 

pacientes (11%). La prednisona se asoció con aumento de peso y resistencia a la insulina en 2 

pacientes, con la azatioprina 1 paciente presentó náuseas, vómitos y leucopenia y con 

micofenolato 1 paciente presentó náusea, vómito e intolerancia gástrica. En todos los pacientes 

se suspendieron los fánnacos por los efectos adversos. 

El tiempo de seguimiento en promedio fue de 49 meses, con una mínima de 6 meses y 

máxima de 180 meses. Posterior al tratamiento se encontró que 18 pacientes (49%) se 

encontraban asintomáticos, 11 pacientes (30%) tenían presentación ocular, 6 pacientes (16%) 

presentación generalizada, 2 pacientes (5.5%) presentación generalizada con manifestaciones 

bulbares y ninguno presentó afección respiratoria aguda o crónica. 

Se encontró que de los 18 pacientes con Osserman 1 al momento del diagnóstico, 11 

pacientes (61%) la misma presentación, 7 pacientes (39%) se encontraron asintomálicos 

durante el seguimiento y ninguno evolucionó a presentación generalizada. 

De los 6 pacientes con Ossennan lla, 2 pacientes (33%) persistían con la misma 

presentación y 4 pacientes (66.5%) se encontraron asintomáticos posterior al tratamiento. De 

los 8 pacientes con Osserman llb, sólo 1 paciente (12.5%) mantuvo la misma presentación , 5 

pacientes se encontraron asintomáticos (62.5%), 2 pacientes evolucionaron a Osserman lla 

(25%). De los 4 pacientes con Osserman 111 ninguno persistió con dicha presentación , 2 

pacientes (50%) quedaron asintomáticos y 2 evolucionaron a presentación generalizada (uno 

Ossennan lla y otro Osserman llb). El único paciente con Osserman IV evolu.cionó a Osserman 

lla. Ver cuadro 5 y gráfico 7. 

Posterior al tratamiento farmacológico se realizó evaluación de la escala MGFA 

observando: 19 pacientes asintomáticos, 13 pacientes con mejoría parcial y 5 pacientes sin 

cambios Se presentó remisión espontánea en el 10-30% de los pacientes, remisión con 

fánnacos a los 12 meses en el 50-60% y evolución a otra escala de Osserman en el 13.5%. 

Ver gráfico 8. 

En cuanto a las infecciones intercurrentes se presentaron infecciones de vías 

respiratorias superiores que exacerbaron el cuadro clínico en 9 pacientes y ningún paciente 

falleció durante la evolución de la enfermedad. 

DISCUSIÓN 

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

diagnóstico y tratamiento durante la edad pediátrica ' ·6·' ·' ·
9

• Su incidencia es baja en la primera 

década de la vida , oscilando entre el 11 al 20% de todos los pacientes con MGJ ' ·'·9·" ·
34

• En 

nuestro estudio se encontraron 37 casos de MGJ durante los últimos 15 años. En la literatura 



mundial se reporta que las niñas son más afectadas que los niños con una proporción de 1.3 a 

1 en edad prepuberal.2.'-'.• . ..a• 

En este estudio observamos un franco predominio del sexo femenino con una 

proporción de 4.2 a 1. Además la edad del diagnóstico más frecuente fue a los 6 años de vida 

en el caso de las niñas y a los 5 años en los niños lo que contrasta con lo reportado por otros 

autores en donde se refiere que el comienzo de MGJ es de predominio en la adolescencia . 3· ' · ' · 

• · 
7

· • Además en este estudio se encontró que alrededor del 50% de los pacientes tenían edad 

menor a 6 años al momento del diagnóstico. 

Las manifestaciones clínicas predominantes en esta serie fueron la fatigabilidad y la 

oftalmoparesia, coincidiendo con lo reportado en otros estudios. '·2.3·
7
·" ·" Dentro de la 

oftalmoparesia la ptosis palpebral bilateral acompañada o no de afección de otros músculos 

extraoculares tenia un mayor predominio en comparación con afección unilateral. 

La Escala de Osserman al momento del diagnóstico tuvo predominio ocular en la mitad 

de la población total lo que contrasta con lo reportado en otros estudios donde se refiere la 

presentación generalizada como la más frecuente '·7
·
9

·" ·
3

' ·" . Sin embargo en este estudio 

observamos una diferencia dependiendo del sexo, predominando afección ocular en las niñas y 

afección generalizada en los niños. Las crisis miasténicas se encontraron en el 24% del total , 

con un predominio en el sexo femenino. 

La determinación de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina es una de las 

mejores pruebas diagnósticas ya que prácticamente es diagnóstica de MGJ y descarta MG 

congénita . En edad pediátrica y sobre todo en la presentación ocular los anticuerpos pueden 

encontrarse negativos hasta en un 50% de los casos sin que eso descarte la MGJ '2
·" ·32.

37
• En 

este estudio se encontró que el 73% de los pacientes presentaban positividad para anticuerpos 

contra el receptor de acetilcolina. 

La determinación de anticuerpos Anti Musk se realiza cuando el paciente es 

seronegativo a anticuerpos contra el receptor de acetilcolina y está asociado a manifestaciones 

bulbares 32.
33

·" . En nuestro estudio se realizó la prueba únicamente en 2 pacientes, en los 

cuales no estaba justificada la realización de la misma ya que ambos contaban con positividad 

para anticuerpos contra el receptor de acetilcolina , presentaban afección ocular exclusiva y 

además contaban con PER positiva lo que corroboraba el diagnóstico de MGJ. 

Estos hallazgos concuerdan con la literatura médica en relación a que los anticuerpos 

AntiMusk son positivos en adolescentes y adultos y existen casos aislados en niños menores 

de 10 años y frecuentemente se presentan en los pacientes con manifestaciones bulbares 
3233.3-t 



La prueba de edrofonio (tensilón) es muy útil para el diagnóstico por el rápido inicio de 

acción del fármaco y el poco tiempo de duración del efecto. La sensibilidad de la prueba 

alcanza hasta el 90%. Sin embargo tiene el inconveniente de que en algunos pacientes se 

pueden producir falsos positivos y falsos negativos, además de que no se cuenta con edrofonio 

en México " ·37
• 

En este estudio la prueba de edrofonio resultó positiva en los 19 pacientes a quienes se 

les realizó; sin embargo también se encontró dicha prueba falsamente positiva en pacientes 

con oftalmoplejía crónica progresiva , citopatia mitocondrial y con MG congénita, debido a la 

subjetividad de quien realiza la prueba para el diagnóstico de MGJ . Por lo que es 

recomendable realizar una prueba diagnóstica complementaria para poder establecer el 

diagnóstico de MGJ. 

La PER (prueba de Jolly) se utiliza para confirmar la existencia de un trastorno 

postsináptico de la unión neuromuscular. La eficacia de este estudio depende del grupo 

muscular afectado planteando una positividad entre el 50% en la presentación ocular y 90% en 

la presentación generalizada. En este estudio se observó que la presentación generalizada 

mostraba una sensibilidad de hasta el 95% contra un 64% en la presentación ocular, lo que 

concuerda con la literatura 13
•
14

·
20

·
36

·
37

• 

La EMFU se refiere en la actualidad como la mejor prueba diagnóstica para MGJ ya 

que tiene una sensibilidad del 100%. Sin embargo en edad pediátrica disminuye la sensibilidad 

debido a la falta de cooperación del paciente por lo que se utilizan otras pruebas para confirmar 

el diagnóstico de MGJ 36
·
37

·
38

• En este estudio se realizó EMFU en 3 pacientes, en 2 casos la 

prueba fue negativa , esto debido a que se realizó en menores de 2 años que por la edad y falta 

de cooperación hacen que el resultado sea falsamente negativo . 

En el análisis de las pruebas diagnósticas se concluye que la determinación de 

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina es la mejor prueba inicial debido a que presenta 

una sensibilidad del 73% y una especificidad del 88%, además de que descarta MG congénita . 

La prueba de edrofonio y PER sólo indican la presencia de una enfermedad neuromuscular y 

no son específicas para MGJ ya que no descartan MG congénita , oftalmoplejía crónica 

progresiva o citopatia mitocondrial. La EMFU se solicita cuando hay duda diagnóstica o en los 

casos en los que las pruebas iniciales son negativas o indeterminadas. 

En los menores de 6 años el diagnóstico de MGJ se sustenta cuando hay positividad 

para anticuerpos contra receptor de acetilcolina y mejoría o remisión con el tratamiento 

inmunosopresor empleado. 



Dentro de las pruebas complementarias se realizó TAC de mediastino en el 70% de la 

población y no se comprobaron alteraciones en ningún paciente lo que contrasta con la 

literatura donde se reportan anormalidades tímícas hasta en un 80% de los pacientes "· "·"· '8•50~ ' . 

Se encontró asociación con otras enfermedades autoinmunes en el 11% de la 

población, siendo las patologías reportadas: tiroiditis , artritis idiopática juvenil y neurolupus, 

coincidiendo con lo reportado por otros autores ,,,._,.2728"" . 

En cuanto al tratamiento farmacológico, se refiere en la literatura mundial que los casos 

de MGJ en edad pediátrica responden adecuadamente a la monoterapia con piridostigmina ""·" . 

Sin embargo en nuestro estudio se observó que el 95% de los pacientes requirió del uso 

simultáneo de piridostigmina, esteroides e inmunosupresores, tanto en las fo rmas 

generalizadas como en las oculares. 

El uso de inmunosupresores está encaminado a disminuir la dosis de esteroide para 

evitar el riesgo de compl icaciones y efectos colaterales. La combinación de fá rmacos más 

utilizados fueron: piridostigmina, prednisona y azatioprina. Los efectos adversos se presentaron 

en el 11 % de la población coincidiendo con lo reportado en la literatura mundial 38
•
39

·'
0

·" . 

Posterior al tratamiento farmacológico, más de la mitad de la población con 

presentación ocular persistió con la misma sintomatología y tuvieron menor remisión 

espontánea en comparación con los pacientes con presentación generalizada, lo que contrasta 

con lo reportado por otros autores que refieren mejor pronóstico en presentación ocular ,_..._,_ 

Los pacientes con presentación generalizada y afección bulbar o respiratoria crónica 

que no tuvieron mejoría con el tratamiento inmunosupresor deberían ser evaluados para 

timectomia, sin embargo y de ser posible, este procedimiento debe diferirse hasta después de 

la pubertad por la importancia que reviste la glándula para el sistema inmunitario. 

En México no hay un consenso bien establecido de indicaciones de timectomía en 

niños y en el instituto Nacional de Pediatría no se realiza este procedimiento. Deberán hacerse 

más estudios en este grupo de población. En este estudio ningún paciente falleció durante la 

evolución de la enfermedad lo que habla que en edad pediátrica la mortalidad es más baja en 

comparación con la presentación en edad adulta. 

1 ' 



CONCLUSIONES 

El diagnóstico de la MGJ en edad pediátri ca sigue siendo un reto. 

• A todos los niños menores de 6 años como parte del abordaje diagnóstico para MGJ se 

les debe realizar anticuerpos contra el receptor de aceti lcolina para descartar MG 

congénita . 

• En niños menores de 6 años se puede considerar MGJ cuando presentan anticuerpos 

contra receptor de acetilcolina positivos y/o adecuada respuesta al tratamiento 

inmunosupresor. 

En niños menores de 6 años que inicialmente se catalogan con MGJ, se debe tener en 

cuenta como diagnóstico diferencial la Miastenia Gravis Congénita cuando no hay 

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina y hay una inadecuada respuesta al 

tratamiento inmunosupresor. 

• Los pacientes con MGJ con presentación ocular tienen menor remisión espontánea en 

comparación con los pacientes con otra presentación clínica. 

En pacientes adolescentes con manifestaciones clí nicas exclusivas a nivel ocu lar, con 

ausencia de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina e inadecuada respuesta al 

tratamiento inmunosupresor se debe pensar como diagnóstico diferencial en 

oftalmoplejia crónica progresiva. 

La Sociedad de Neurología Pediátrica deberá unir esfuerzos para traer edrofonio a 

México para poder realzar la prueba de tensilón en pacientes con sospecha de MGJ. 

El curso natural de MGJ esta influenciado por el grupo étn ico por lo que habrá que 

hacer comparaciones raciales. 

No existe un algoritmo de tratamiento fa rmacológico idea l para MGJ en edad 

pediátrica. 
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ANEXO 1. 

Hoja de recolección de datos del protocolo: MIASTENIA GRAVIS JUVENIL EN EDAD 

PEDIÁTRICA. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA DE 1995 AL 

2010. 

l . Nombre: 12. Registro: 

3. Edad del diagnósti co en años: [ l 

4. Sexo [ l 
1 = Femenino 2 = Masculino 

5. Historia famili ar de miastenia gravis [ l 
O= Ausente 1 = Presente 

6. Oftalmoparcsia [ l 
O= Ausente 2 = Ptos is palpebral 3 = Ptos is palpebral + afección de otros MOE unilateral 4= 
Ptosis palpebral + afección de otros MOE bilateral 5 =Afección MEO sin involucro de párpados 

7. Oftalmoplcjia [ ] 
O= Ausente 1 = Unil ateral 2= Bi lateral 

8. Disfagia [ l 
O= Ausente 1 = Presente 

9. Disartria [ l 
O= Ausente 1 = Presente 

1 O. Dificultad respiratori a [ l 
O= Ausente 1 = Presente 

11 . Hipotonia [ l 
O= Ausente 1 = Presen te 

12. Debilidad facial [ l 
O= Ausente 1 =Presente 

13. Fuerza de ex tremidades [ l 
O= No contracc ión 1 =Contracción 2= Movimiento activo que no vence gravedad 
3 = Movimiento activo que vence gravedad 4 = Movimien to que vence resistencia moderada 5 =Normal 

14. Fatigabilidad muscular [ l 
O= Ausente 1 = Presente 

15. Clasi fi cación de Osscrman al momento del diagnóstico [ l 
O= 1 1 = lla 2 = llb 3 = 111 4 = IV 

16. Presencia de algún evento de cri sis rni asténica durante su evolución [ l 
O= Ausente 1 = Presente 

17 . Anticuerpos conrra receptor de accti lcolina [ l 
O= Negativo 1 = Positi vo 2 = Indeterminado 3 = No se rea li zó 

18. Anticuerpos an ti Musk [ l 
O= Negativo 1 = Po~itivo 2 = Indeterminado 3 =No se realizó 



19. Prueba cdrofonio [ l 
O= Negativa 1 =Positiva 2 = No se realizó 

20. Prueba de hielo [ l 
O= Negativa 1 = Positiva 2= o se realizó 

21. Prueba de estimulación repetitiva [ l 
O= Negativa 1 = Positiva 2= o se realizó 

22 . Elcctromiografta de fibra única (EMFU) [ l 
O= Negativa 1 = Positiva 2= o se realizó 

23. TAC tórax [ l 
O= Negativa 1 =Positiva 2 =No se rea lizó 

24. Afección del timo [ l 
O= Ninguna 1 = Hiperplasia timica 2 = Timoma 

25. Otras cnfcm1cdades autoi nmuncs [ l 
O= No 1 =Si Espccificár: 

26. Tratamiento [ l 

O= Ninguno 
Especificar dosis de fármaco: Evolución dosis fármaco 

1 = Piridostigmina 
2 = Esteroide 
3 = Gammaglobulina 
4 = Plasmafércsis 
5 = Azatioprina 
6 = Micofcnolato 
7 = Mctotrcxatc 
8= Otro (especificar) 

28. Efectos secundarios al tratamiento [ l 
O= No 1 =S I Especifique cuál 

29. Complicaciones de la prueba de cdrofonio [ l 
O= No 1 =Si 

30. Tiempo de seguimiento en meses [ l 

31. Evolución de la enfermedad después del tratamiento (6 meses) [ l 
O= Asintomático 1 = 1 2 = lla 3 = llb 4 = 111 5 = IV 

32. Evolución de la enfermedad aplicando la escala MGFA 
1 = Asin tomático 2= Mejoría parcial 3= Sin cambi os 4= Empeoramiento 

33. Infecciones intcrcurrcntcs [ l 
O= No 1= Si Especifique cuál 

34 . Fall eció durante la enfermedad [ l 
O= No 1 = Si 



ANEXO 2. GRÁFICOS 
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Gráfico 1. Dist ribución de Miastenia Gravis Juvenil por sexo. 
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Gráfico 3. Características clínicas de pacientes con Mi astenia Gravis Juvenil. 
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Gráfico 4. Manifestaciones oculares de pacientes con Miastenia Gravis Juvenil. 
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Gráfico 5. Escala de Osserman al momento del diagnóstico. 
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Gráfico 6. Escala de Osserman posterior al tratamiento. 

5% O% 

51 % 

o Asintomatico 

• 1- Ocular 

o lla - General 

O llb - General bulbar 

• 111- f19udo respiratorio 

o IV- Respiratorio 



Gráfico 7. Tratamiento farmacológ ico en pacientes con MGJ . 

Tratamiento en pacientes con MGJ 

Tratamiento Dosis 
lrldo ttgmlu - 1s-Jirgtktdta 

--'------ Prednisona-- ----+.-15- 1.3-mglk/dia--

- __ Azatioprinll . _ _1.2- 3.Lmg.Lkldia 
Metotrexate 0.1 - 1.5 mg/kldla 

---"Cidofosfam•ila 

·----------Micofeoolat- ---J0--70 mg/kldia­

~~~-~·--=lm~~~~=a~~ 
30 - 50 mllkg 

Gráfico 8. Escala de Osserman previo y posterior al tratamiento farmacológico. 
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ANEXO 3. CUADROS. 

Cuadro 1 Manifestaciones oculares en pacientes con Miastenia Gravis Juvenil. 
Ptosis Unilateral Ptosis Bilateral 

Sin afección MEO 3 14 

Con afección MEO 4 14 

Cuadro 2. Pru b d ' . f r d e as 1agnos 1cas rea 1za as a pac1en es con M' t · Gravis J uvenil. 1as ema 

Prueba Negativa Positiva Realizadas 

Anti Ach 9 25 34 

AntiMusk 2 o 2 

Prueba Edrofonio o 19 19 

Prueba Hielo 1 5 6 

PER 6 26 32 

EMFU 2 1 3 

e d 3 o· ·b · · d ua ro IStn UCIOn e prue b d' as 1agnost1cas para MGJ por E 1 d O sea a e sserman 
EDROFO EDROFO 

Osserman Ach (+) Ach (-) PER (+) PER (-) NIO(+) NIO (-) 
1 12 (70.5%) 5 (29.5%) 9 {64%) 5_{36%) 13(100% o 

lla 3 (50%) 3 (50%) 6 (100%) o 1(100%) o 
llb 6 (100%) o 6 (86%) 1 (14%) 2(100%) o 
11 1 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%) o 2(100%) o 
IV 1 (100%) o 1 (100%) o 1 (100%) o 

e d 4 E ua ro 1' . squema armaco o~ ICO en M' t . G . J 1as ema raVIS '1 uvem . 
MEDICAMENTOS OCULAR GENERALIZADA 

PIRIDOSTIGMINA 2 o 
PIRIPDN 4 6 

PIRIMTX 1 1 

PI RIAZT 1 1 

PIRICFM 1 o 
PIRIPDN/MTX 5 2 

PIRIPDN/AZT 5 4 

PIRIPDN/CFM 1 4 

PIRIPDN/MMF o 1 

PIRIGAMMA/MPD o 3 

PIRIPDN/GAMMA/MPD/PLASMA o 1 

PIR = PIRIDOSTIGMINA, PDN = PREDNISONA, MTX = METOTREXATE, ALr = AZATIOPRINA. CFM = CICLOFOSFAMIDA, 
MMF = MICOFENOLATO. GAMMA= GAMAGLOBULINA, MPD = METILPREDNISOLONA PLASMA= PLASMAFI':RESIS 

Cuadro 5. Escala de Osserman al momento del diagnóstico y posterior al tratamiento. 
Escala de Osserman Al momento del Igual al Asintomaticos Evolución a Generalizada 

diaqnóstico final 
1-0cular 18 pacientes 11 7 o 
!la-Generalizada 6 pacientes 1 5 o 
!lb-Generalizada bulbar 8 pacientes 1 5 2 pacientes como lla 
111-Respiratoria aguda 4 pacientes o 2 1 paciente lla y 1 paciente 

llb 
IV-Respiratoria crónica 1 paciente o o 1 paciente como lla 



ANEXO 4. Análisis de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo de 
las Pruebas Diagnósticas. 

1. Anticuerpos contra el receptor de Aceti lcolina (Ach) . 

Miastcnia Gravis Juvenil 
+ - Tota l 

A eh + 25 1 26 
- 9 -ª- 17 

Total 34 9 43 

Sensibi lidad = a/a+c = 25/34 = 73.5% 

Especi ficidad = d/b+d = 8/9 = 88.8% 

Valor Predictivo Positivo = a/a+b = 25/26 = 96% 

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

2. Prueba de estimulación repetit iva (PER) 

Miastcnia Gravis Juvenil 
+ Total 

PER + 26 4 30 
- 6 5 11 

Total 32 9 41 

Sensibi lidad = a/a+c = 26/32 = 81.2% 

Especi ficidad =·d/b+d = 5/9 = 55.5% 

Valor Predictivo Positivo = a/a+b = 26/30 = 86 .6% 

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

3. Prueba de Edrofonio. 

Miastcnia Gravis Juvenil 
+ - Total 

Edrofonio + 19 4 23 
- o 2 2 

Total 19 6 25 

Sensibilidad = a/a+c = 19/19 = 100% 

Especificidad = d/b+d = 2/6 = 33.3% 

Valor Predictivo Positivo= a/a+b = 19/23 = 82.6% 

Valor Predictivo Negativo =d/c+d = 2/2 = 1 00% 


