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Resumen

La miastenia gravis corresponde a una patologia auto inmune que se presenta en todas las edades.
Tiene una frecuencia general de 10 a 20 por 100 000 individuos y aproximadamente un 15% correspon-
de a nifos. Se caracteriza por la presencia de debilidad muscular y fatiga facil secundaria a una altera-
cién de la transmisién sindptica neuromuscular. Su patogenia se basa en la presencia de anticuerpos
antireceptor de acetilcolina que generan el bloqueo y destruccion de los receptores de acetilcolina de la
unién neuromuscular. Estos anticuerpos al ser pesquisados en un paciente con clinica sugerente confir-
man el diagndstico. A pesar del conocimiento actual de la enfermedad su tratamiento aun es controversial
existiendo distintas alternativas. En la ultima década han existido avances en la descripcién de mecanis-
mos fisiopatoldgicos involucrados en la miastenia gravis y asimismo nuevas opciones terapéuticas. El
objetivo de esta revision fue actualizar el conocimiento de la miastenis gravis en pediatria principalmente
en las areas de diagndstico y tratamiento. Se realizd una revisién en las bases de datos Cochrane,
Medline y Doyma de los ultimos 10 afios. Los resultados muestran descripciones moleculares de la
patologia, experiencias de la timectomia como tratamiento en nifios e investigaciones en el manejo
inmunoldgico de la enfermedad.
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Myastenia gravis in paediatrics

Introduction: Myastenia gravis is an autoimmune disease presenting throughout life. It is characterized
by the presence of muscular weakness and easy tiring, secondary to a synaptic transmission alteration
caused by the blockade and destruction of the acetylcholine receptors in the neuromuscular junction.
The damage is caused by the presence of antiacetylcholine receptor antibodies, that confirm the
diagnosis. It's treatment is controversial, and as it is less frequent in children there is less experience
of the disease characteristics as compared to in adults. Objective: To actualized knowledge in paediatric
miastenia gravis. Method: MG publications in Cochrane, Medline and Doyma data base for the last ten
years were reviewed. Results: recent findings on the molecular pathophysiology, diagnosis and treatment
are discussed.

(Key words: myastenia gravis, children, diagnosis, treatment).

Rev Chil Pediatr 76 (3); 291-298, 2005

1. Becada Pediatria Universidad de Chile Sede Oriente, Hospital Luis Calvo Mackenna.
2. Neurdlogo Infantil, Servicio de Neurologia y Psiquiatria, Hospital Luis Calvo Mackenna.

Trabajo recibido el 3 de febrero 2005, devuelto para corregir el 2 de marzo 2005, segunda versién el 14 de
abril 2005, aceptado para publicacion el 19 de abril 2005.

Autor responsable: Nadia Schmidt S. E-mail: nadytas @ hotmail.com



292 Schmidt N. y cols.

INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es quizas la
enfermedad autoinmune mas estudiada y
mejor entendida. Se caracteriza por debili-
dad muscular y fatiga secundaria a una al-
teracién de la transmision sinaptica, que se
genera por la destruccion de los receptores
de acetilcolina (ACh) de la unién neuro-
muscular debido a la presencia de anticuerpos
anti receptor de ACh'.

Fue por primera vez descrita en 1685 en
relacion a una paciente con sintomatologia
bulbar que se catalogd como alteracion psi-
quiatrica. Entre 1800 y 1900 se describe el
sindrome por completo y se denomina
"miastenia grave seudoparalitica"®. A me-
diados de 1935 se publica la naturaleza qui-
mica de la transmision neuromuscular y en
1941 se resumen los trastornos electrofi-
siolégicos caracteristicos de la MG2. En la
década del 60 se sugiere el origen autoinmune
de la enfermedad y se logra el primer mode-
lo experimental de MG que demuestra que
los anticuerpos son los responsables del blo-
queo de los receptores de ACh2. Posterior-
mente, se constata una reduccién del nu-
mero de receptores de ACh en biopsias mus-
culares de pacientes miasténicos y en 1980
se demuestra la transmision pasiva de la
enfermedad mediante la administraciéon de
suero de estos pacientes?®. Luego se han
realizado hasta la fecha, multiples modelos
experimentales que han logrado describir la
etiopatogenia de la enfermedad desde sus
mecanismos mas basicos hasta el detalle
biomolecular conocido actualmente. Ademas,
se han investigado las distintas alternativas
terapéuticas efectuandose inicialmente mane-
jo médico, luego quirdrgico y actualmente en
investigacion el tratamiento inmunolégico®®.

En adultos se han logrado variadas des-
cripciones de series clinicas e investigacio-
nes en torno a esta patologia, sin embargo,
en ninos existe menos experiencia dado que
la poblacion infantil representa de un 10 a
20% del total de pacientes miasténicos”®.
De tal forma resulta fundamental contar con
una descripcion de esta patologia en nifios
que permita al pediatra sospecharla en for-
ma adecuada, realizar un diagndstico y de-
rivacion precoz, contar con los conocimien-
tos actualizados de la enfermedad y cono-
cer las lineas nuevas de investigacion. Es-
tos corresponden a los objetivos de este
articulo que realiza una actualizacion de la
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fisiopatologia, epidemiologia, clinica, diag-
néstico y tratamiento de la MG en pediatria.

FisiorATOLOGIA

El receptor de acetilcolina (R-ACh) es una
glicoproteina con un peso molecular de
290 000 daltons compuesta por cinco
subunidades: 2 o, 1 B, 1 yy 13 (y sustitui-
da por ¢ en los receptores embrionarios),
con un canal iénico central. Como respues-
ta al estimulo nervioso, la terminacion ner-
viosa de la placa neuromuscular libera mo-
léculas de ACh. Esta atraviesa el espacio
intersindptico y va a unirse a las subunidades
o de los R-ACh (adultos o embrionarios) si-
tuados en las vellosidades musculares de
la placa neuromuscular. Como resultado de
la union, se abre el canal idnico y permite el
flujo de los iones de sodio que producen un
potencial de depolarizacién. La acetilcolines-
terasa, enzima situada en el espacio inter-
sindptico, rompe la ACh para luego resin-
tetizarla en la terminacion nerviosa. La can-
tidad de ACh liberada y el nimero de R-ACh
que se necesitan para la contraccion de la
fibra muscular son superiores a los necesa-
rios, fenémeno conocido como “margen de
seguridad”. En la MG existe una reduccion
del numero de receptores funcionantes en
la placa neuromuscular debido a la presen-
cia de anticuerpos anti R-ACh. El mecanis-
mo de dafo final provocado por la presencia
de estos anticuerpos incluye varios proce-
sos como la aceleracién de la degradacion
de receptores, la endocitosis, el bloqueo fun-
cional y la lisis de las vellosidades de la
placa neuromuscular mediada por el com-
plemento*®.

Se ha correlacionado la importancia del
timo en la fisiopatologia de la MG. El timo
contiene células epiteliales, linfocitos y cé-
lulas mioides; estas ultimas poseen en su
superficie R-ACh iguales a los de la placa
neuromuscular, que son vulnerables al dafo
inmunoldgico y liberarian una proteina sensi-
bilizante que serviria de estimulo antigénico.
Los linfocitos del timo (linfocitos T) estimu-
larian tras el mensaje de los CD4 a los
linfocitos B, que a su vez iniciarian la pro-
duccion de anticuerpos contra los R-ACh.
Por tanto, el inicio de la producciéon de
anticuerpos antirreceptor de ACh (Anti R-
ACh) se debera a la activacion de los linfocitos
T en un complejo trimolecular compuesto
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por las moléculas de histocompatibilidad
mayor clase Il (MHC 1), los R-ACh de las
células mioides y las células de presenta-
cion antigénica (APC). No obstante, el fac-
tor etiologico desencadenante de la miastenia,
con pérdida de la autotolerancia, es todavia
desconocido®49:1°,

EriDEMIOLOGIA

La MG tiene una prevalencia en Europa
y USA de 10-22/100 000 habitantes?. En to-
das las edades y razas es mas frecuente
en mujeres entre 20-40 afios, y su frecuen-
cia aumenta en hombres mayores de 60 afos.
Aproximadamente entre un 10-20% de los
pacientes miasténicos son nifios, sin dife-
rencias por sexo hasta después de los 10
anos, en que es mayor en mujeres”8112, No
existen datos de prevalencia en la edad
pediatrica en Chile.

CLinica

La MG se caracteriza por debilidad de la
musculatura esquelética y fatiga facil que
puede afectar a cualquier grupo muscular.
La debilidad muscular empeora con el ejer-
cicio y mejora con el reposo, existiendo va-
riaciones horarias asi como estacionales,
pudiendo cursar con brotes de agravacion.
Los musculos oculares, faciales y bulbares
son los mas frecuentemente comprometidos
por la enfermedad, produciendo sintomas
como ptosis palpebral, diplopia, fascie ami-
mica, disartria, dificultad para la masticacion
y deglucion, falta de fuerza en extremida-
des y, en los casos mas graves, afeccion
de la musculatura respiratoria con disnea y
falla respiratoria. Los pacientes manifiestan
empeoramiento de la debilidad muscular con
infecciones intercurrentes, fiebre, agotamiento
fisico, menstruacion y cambios emociona-
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les. La debilidad muscular puede mejorar
con el frio y empeorar con el calor por lo
que cambios térmicos pueden utilizarse como
prueba diagndstica tanto clinica como
electromiografica. Ciertos medicamentos,
como antibioticos del grupo de los amino-
glicésidos, tetraciclinas y quinolonas, asi
como antiarritmicos, betabloqueadores, se-
dantes o antidepresivos, entre otros, pue-
den empeorar la evolucién del paciente
miasténico y deteriorar su fuerza muscular.
Ademas de la caracteristica clinica oscilan-
te y la presentacion de brotes de agrava-
cion, la debilidad de la fuerza muscular pue-
de precipitarse de forma aguda con compro-
miso muscular generalizado, pero afectando
especialmente a la musculatura bulbar y res-
piratoria, constituyendo la crisis miasténica.
Esta se caracteriza por insuficiencia respi-
ratoria que requiere intubacion y ventilacion
mecanica. La incidencia de crisis ocurre en
un 15 a un 20% de los pacientes y a pesar
de los avances terapéuticos sigue teniendo
una alta mortalidad. La infeccion respirato-
ria, bacteriana o viral, es la causa que méas
frecuentemente provoca una crisis mias-
ténicaz311-13,

Existe una clasificacion descrita por
Osserman®, que divide a los pacientes
miasténicos segun su forma de presenta-
cion clinica en 5 grupos, con distinto pro-
nostico y evolucion. La frecuencia de cada
una de estas presentaciones es diferente y
se detalla en la tabla 1.

DiagnoésTICO

1) Pruebas farmacoldégicas: Inhibidores
de Acetilcolinesterasa.

- Cloruro de edrofonio intravenoso: per-
mite confirmar el diagndstico de forma in-
equivoca y reproducible. Corresponde a un
farmaco que inhibe la acetilcolinesterasa

Tabla 1. Clasificaciéon Clinica de Osserman

Grado Afeccion Prondstico % de prevalencia
| Ocular Bueno 5
Ila General Bueno 21
II'b General bulbar Regular 3
I Agudo respiratorio Malo 28
vV Respiratorio Malo 3

Referencia: Drachman DB. Myasthenia gravis. N Engl J Med 1994; 330: 1797-810
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permitiendo aumento de la ACh en la union
neuromuscular mejorando la sintomatologia
del paciente. Se recomienda realizar la prueba
en condiciones de doble ciego con la admi-
nistracion de suero fisiolégico como placebo.
La accion es rapida, intensa y de corta du-
racion, por lo que deberemos monitorizar su
resultado antes de los 3 minutos de su ad-
ministracion. Debe realizarse en ambiente
hospitalario en pacientes con antecedentes
de asma o de arritmias cardiacas, dada la
posibilidad de poder agravarlas. Es de gran
utilidad incluso en los pacientes que pre-
sentan soélo sintomatologia ocular y tiene
una sensibilidad superior al 95%. Se puede
efectuar también con Bromuro de edrofonio,
pero con resultados no tan precisos*®,

- Neostigmina-Piridostigmina: Su adminis-
tracion oral o intramuscular provoca un au-
mento de la ACh en el espacio intersinaptico,
mejorando la sintomatologia. Sin embargo,
debido a su tiempo de accién mas prolonga-
do, puede desencadenar clinica de sobre-
dosis, con presentacion de sintomas musca-
rinicos o nicotinicos de dificil control?35,

Se han descrito muy pocos casos de
resultado falso positivo tanto al edrofonio
como a los otros anticolinesterasicos en
pacientes con enfermedad de neurona mo-
tora, sindrome de Guillain-Barré, miastenia
congénita, asi como falsos negativos en al-
gunas formas miasténicas oculares puras.
Pese a que la fiabilidad del diagndstico no
ha sido nunca estudiada, no hay otras en-
fermedades que presenten una combinacion
similar de sintomatologia clinica, positividad
de la prueba de edrofonio y presencia de
Anti R-Ach%®

2) Titulos de Anticuerpos: El titulo de
Anti R-ACh es altamente especifico y pue-
de establecer con seguridad el diagndstico.
Sélo en casos excepcionales de pacientes
con lupus eritematoso sistémico se han dado
resultados falsos positivos. El radioinmuno-
analisis (RIA) es el método que se utiliza
actualmente en la deteccion de anticuerpos?®,
Empleando esta técnica se encuentran titu-
los positivos entre un 85 y un 90% de los
pacientes con miastenia generalizada y en
el 50% de los pacientes con formas ocula-
res. Aproximadamente en el 15% de los
pacientes con miastenia generalizada no se
puede demostrar la existencia de anticuerpos,
son los llamados miasténicos seronegativos,
los cuales no se diferencian clinicamente
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de los que tienen titulos elevados. Existen
diferentes formas de explicar la falla en la
deteccién de los anticuerpos por los méto-
dos convencionales: titulo de anticuerpos
bajo, gran numero de anticuerpos unidos a
los receptores de la placa muscular, baja
afinidad o excesiva variabilidad de los
anticuerpos reactivos hacia los epitopes del
antigeno utilizado en RIA, mayor parte de
anticuerpos dirigidos a R-ACh de forma
embrionaria (con subunidades y en vez de
g), y en casos de tiempo corto de evolucion
de la enfermedad. El numero de receptores
disponible en los pacientes seronegativos
esta también reducido y se puede transmitir
la enfermedad de forma pasiva desde el suero
de pacientes seronegativos a animales de
experimentacion, igual como ocurre con el
suero de los pacientes seropositivos. Re-
cientemente se han aislado anticuerpos
antikinasa muscular especifica (MuSK) en
la mitad de los pacientes seronegativos cla-
sicos, lo que permite establecer el diagnds-
tico en este subgrupo'. Los anticuerpos
antimusculo estriado son positivos en casi
el 100% de los pacientes con timoma y en
pocos pacientes con timo hiperplasico.

3) Electromiografia: La electrofisiologia
del paciente con miastenia incluye la
estimulacién repetitiva y la electromiografia
de fibra simple. La estimulacion repetitiva
en distintos nervios es el método elec-
trofisiolégico mas frecuentemente utilizado
para detectar una alteracion de la transmi-
sién neuromuscular'®. Se aplican de cuatro
a seis estimulos a una frecuencia de 3 Hertz,
antes y después de 30 segundos de ejerci-
cio. Se repiten estos estimulos a intervalos
de uno hasta 5 minutos después de finaliza-
do el ejercicio. La prueba se considera posi-
tiva cuando existe una diferencia de ampli-
tud de mas del 10% entre el primero y el
quinto potencial evocado. Es una prueba con
gran sensibilidad pero no especifica, pudién-
dose mejorar los resultados aumentando la
temperatura del miembro estudiado. El
electromiograma de fibra aislada es una prueba
mas sensible que la estimulacion repetitiva
para el estudio de la transmision neuro-
muscular, con presentacion de jitter y feno-
menos de bloqueo. En mas de un 95% de
los casos el estudio es positivo, incluso en
las formas exclusivamente oculares®.

4) Otros: Existen estudios complemen-
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tarios, entre los que destacan los exame-
nes de imagenes, entre ellos la radiografia
de térax, y la TAC y/o RMI de térax, con el
objetivo de descartar el timoma como pro-
bable causante de miastenia.

Se recomienda también el estudio de fun-
cion pulmonar con espirometria, para eva-
luar la respuesta a la terapéutica utilizada,
aunque no se realiza de regla en todos los
pacientes??,

TRATAMIENTO

El manejo de la MG consta de tres ele-
mentos fundamentales: educacion, tratamien-
to farmacoldgico y tratamiento quirurgico.

1) Educacion: Informar sobre eventos
de descompensacion y desencadenantes de
crisis miasténicas: farmacos, infecciones,
cambios de temperatura, etc.

2) Manejo farmacolégico: Existen dife-
rentes pautas terapéuticas dirigidas a con-
trarrestar los sintomas de la enfermedad o
el mecanismo inmunoldgico que la gatilla.
Los farmacos utilizados son:

- Inhibidores de la Acetilcolinesterasa
(Neostigmina, Piridostigmina). Dirigidos al
manejo sintomatico de la MG, mejorando la
fuerza motora pero no la progresién de la
enfermedad. Su mecanismo de accién es
la inhibicion reversible de la acetilcolinesterasa,
lo cual genera un aumento de ACh en la
placa motora. La dosis a utilizar es variable
y debe modificarse en distintas etapas de
la enfermedad, incluso siendo frecuente no
lograr un efecto uniforme en los diferentes
grupos musculares en un mismo paciente.
El objetivo por lo tanto sera utilizar la dosis
minima con la que se genere la mejor res-
puesta clinica. El efecto se obtiene de 30
minutos a 2 horas de la administracion y
tiene una duraciéon de hasta 6 horas. Las
dosis recomendadas de Piridostigmina son
de 15-60 mg cada 4-6 horas via oral y de
Neostigmina 0,5-2 mg/kg cada 4-6 horas
intramuscular. Las reacciones adversas aso-
ciadas son: dolor abdominal, hipersalivacion,
aumento de las secreciones respiratorias y
bradicardia y se relacionan con el efecto
colinérgico generado, por lo que es necesa-
rio administrar concomitantemente atropina2?2.

- Inmunosupresores (Corticoides - Azatioprina -
Ciclosporina - Ciclofosfamida - Tacrolimus). El
objetivo de estos farmacos es contrarrestar

Miastenia gravis 295

la respuesta inmunoldgica generada en la
MG. Son utilizados en aquellos casos que
no han presentado una respuesta adecuada
con inhibidores de la acetilcolinestarasa o
que tienen una mala evolucion clinica.

Los corticoides (Prednisona) son los
medicamentos mayormente usados de este
grupo. Sus acciones son: inhibicién de la
activacion del linfocito T, linfocito B y de la
célula presentadora de antigeno, aumento
de la sintesis del R-ACh y mejoria de la
neurotrasmision en la placa motora. Su maxi-
mo beneficio es observado de los 6 a 12
meses de su uso. Un 80% de los nifios con
MG que requieren tratamiento esteroidal pre-
sentan buena respuesta clinica, siendo prin-
cipalmente evidente en la forma ocular y
generalizada de la enfermedad. Cabe desta-
car que un 50% de los pacientes tratados
manifiestan un incremento de los sintomas
las dos primeras semanas de uso de
esteroides, por lo que se recomienda co-
menzar con bajas dosis e incrementos len-
tos, hospitalizaciéon para monitoreo e inclu-
so plasmatféresis previo al inicio de terapia.
La dosis de prednisona recomendada es de
1 mg/kg/dia, la cual se logra en dias o se-
manas con incrementos progresivos hasta
evidenciar una mejoria clinica. Posteriormente,
se disminuye hasta una dosis de manten-
cion que mantenga controlados los sinto-
mas. Las reacciones adversas se presen-
tan hasta en un 70% de los pacientes y
son: hipertension arterial, obesidad, hiper-
glicemia, alteraciones cutaneas, mayor pre-
valencia de infecciones, entre otras?s.

La Azatioprina se utiliza principalmente
en pacientes con mala respuesta, intoleran-
cia o recaida con tratamiento corticoidal, ya
que permite reducir la dosis de esteroides.
Actua fundamentalmente a nivel de linfocito
T disminuyendo la produccion de anticuerpos
Anti R-ACh linfocitos T dependiente. Su efecto
se observa clinicamente desde los 6 a 18
meses de iniciado su uso. La dosis utiliza-
da es de 2-3 mg/kg/dia. Sus reacciones
adversas son: fiebre, nduseas, dafo hepati-
co y depresion de la médula dsea, por lo
que requiere control periddico con pruebas
hepaticas y hemograma. Su uso en nifios
ha sido escaso en la MG37.

La Ciclosporina se ha estudiado en ni-
fios con MG con mala respuesta a corticoides
en forma aislada. Su accién es inhibir la
produccion de IL 2 por la célula T helper. La
dosis recomendada es de 3-6 mg/k/dia re-
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quiriendo la monitorizacion de niveles plas-
maticos que se esperan que sean de 100-
150 mg/l. Sus reacciones adversas son la
hipertension arterial y la nefrotoxicidad®.

El uso de Ciclofosfamida se encuentra
actualmente en estudio evidenciandose su
utilidad en pacientes con mala respuesta a
esteroides. La dosis pediatrica es de 1,5-5
mg/kg/dia por 5 dias endovenosos y luego
administracion por via oral. Las reacciones
adversas asociadas fundamentalmente al uso
endovenoso son: nauseas, vomitos, alope-
cia y anorexia®357,

Recientes investigaciones han demostrado
que el Tracolimus o FK 506 en dosis de 3-5
mg/kg/dia en MG genera disminucion de los
niveles de IL-2, reduccién de los titulos de
anticuerpos, aumento del recuento de neu-
tréfilos y disminucion del nimero de linfocitos
activos. Sus efectos toxicos son menores
en comparacion a otros inmunosupresores
por lo que actualmente parece ser una bue-
na alternativa para pacientes que no res-
ponden a la terapia esteroidal o presentan
recaidas®.

- Inmunoglobulina Intravenosa (Ig 1V). Su
uso ha sido validado en pacientes en crisis
miasténica y pre-timectomia. Las acciones
de la Ig IV en MG no se encuentran total-
mente establecidas, se cree que genera una
alteracién en la produccién de anticuerpos,
una inhibicion de la capacidad de union del
anticuerpo al R-ACh y reduccion de su lisis
mediada por complemento. Su efectividad
clinica es de un 70% hasta un 90% y se
evidencia en semanas o meses. En nifos
no hay estudios randomizados que confir-
men esta evidencia. La dosis utilizada es
de 400 mg/kg/dia por 5 dias. Sus efectos
adversos se observan en el 10% de los ca-
sos y se caracterizan por cefalea, alteracio-
nes hemodinamicas e insuficiencia renal
aguda'®'’.

- Plasmaféresis. Se efectia en crisis
miasténica, pre-timectomia y en MG neonatal
con altos titulos de anticuerpos. Su efecto
se debe a la disminucién rapida de los
anticuerpos circulantes y se observa clinica-
mente en dias a semanas. Estudios revelan
que esta respuesta se obtiene luego de 4 a
5 aféresis. Las complicaciones asociadas
al procedimiento estan relacionadas a la via
de acceso vascular y son: infeccion, endo-
carditis, tromboembolismo pulmonar y alte-
raciones hemodinamicas (hipotension). La
mortalidad descrita es de un 0,2%. No exis-
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ten estudios randomizados en nifios que
confirmen el efecto beneficioso evidenciado
en la clinica'®?'.

3. Manejo quirdrgico. Considerando el
rol primario del timo en la patogenia de la
MG su extraccion se plantea como benefi-
ciosa en el tratamiento de estos pacientes.
De esta forma se ha evidenciado que la
extirpacion total de la glandula disminuye la
incidencia de crisis miasténicas e induce
una remision de la enfermedad. Sin embar-
go, técnicamente la extirpacion total del timo
puede ser dificil e incluso imposible ya que
recientes estudios describen la presencia de
tejido timico remanente en cuello y medias-
tino anterior. Las vias de abordaje quirdrgi-
co son dos: transcervical y transesternal.
La primera presenta menor morbilidad y mejor
postoperatorio y la segunda favorece una
extraccion mas amplia del tejido timico®2*,
La exéresis por videotoracoscopia se en-
cuentra en desarrollo actual, arrojando ex-
celentes resultados quirdrgicos, con un buen
periodo postoperatorio y menos complica-
ciones®:2. Existe el riesgo que post timec-
tomia se manifieste una crisis miasténica
por lo cual se recomienda una preparacion
preoperatoria con corticoides, plasmaféresis
o Ig IV, no existiendo evidencias claras so-
bre cual de estas medidas es la mejor para
el paciente?’.

Estudios revelan que post-timectomia
existe mejoria clinica, electromiografica e
inmunolégica. De esta forma se describe
una notoria disminucién de los sintomas de
un 40% a un 85% de los casos. Un 35% de
los pacientes entra en remision y en un 50%
es posible reducir las dosis de farmacos.
Existe ademas una disminucién en los titu-
los de anticuerpos e incluso se encuentran
ausentes en un 34% de los casos. Se des-
cribe también una electromiografia normal
en el 60% de los pacientes timectomizados.
Todos estos efectos no ocurririan paralela-
mente en el tiempo. Los mejores resultados
se han observado en pacientes con menos
de dos afios de sintomas, en aquellos que
usan bajan dosis de inhibidores de acetil-
colinesterasa y en nifias adolescentes??"%.

Las indicaciones de timectomia en pe-
diatria no han sido establecidas. En adultos
se efectta en pacientes con historia de cor-
ta evolucién con sintomas invalidantes y
progresivos, en pacientes en que ha sido
necesario el uso de corticoides, inmuno-
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supresores y plasmaféresis para el control
de sintomas y en los casos de timoma. La
experiencia en ninos es escasa y se ha
efectuado en adolescentes o casos seve-
ros#272°_De especial relevancia es el estu-
dio de Clinica Mayo de 147 pacientes con
miastenia juvenil seguidos 17 afios en pro-
medio, que mostraron respuesta favorable a
la timectomia, principalmente con cirugia
precoz, presencia de signos bulbares, au-
sencia de signos oculares, y comienzo en-
tre 12 y 16 afnos, independientemente del
sexo del paciente?®,

TRATAMIENTOS EN ESTUDIO

Actualmente se encuentran en investiga-
cion tratamientos dirigidos a interferir el
mecanismo inmunoldgico que se desenca-
dena en MG, eliminando la respuesta
autoinmune en contra del R-ACh. Las lineas
de estudio son:

- Estudios sobre linfocitos B. El objetivo
es la interrupcion de la accion de la célula
B disminuyendo o anulando la formacién de
anticuerpos. In vitro se ha efectuado la ma-
nipulacion del R-ACh con toxinas (ricina o
yodo) de tal forma que se generan anticuerpos
anomalos sin accién sobre el receptor in
vivo de la placa motora y que alteraria la
presentacion de antigeno a la célula B. In
vivo se han utilizado toxinas contra los
anticuerpos del R-ACh, lo cual disminuye
su destruccion pero genera complejos inmu-
nes que se depositan en pulmén, higado y
rinon2,

- Estudios sobre la célula T. Se han efec-
tuado investigaciones en animales con
anticuerpos monoclonales anti-CD4, lo cual
reduce la respuesta de este grupo celular
en la patogenia de MG. Otra linea de estu-
dio es la utilizacién de toxina anti-IL 2 que
genera el complejo toxina- IL2 que actta en
el receptor de IL 2 del linfocito T disminu-
yendo su estimulacion. Por otro lado se ha
estudiado la accion de globulina antilinfocitaria
que generaria una inhibicién del linfocito T
CD4 y estimulacion del linfocito T supresor,
lo cual llevaria a una supresion o disfuncion
en la sintesis de anticuerpos. Otras investi-
gaciones tienen como objetivo la inhibicidn
de la presentacion de antigeno al linfocito T.2

- Estudios de tolerancia inmunolégica. Se
ha analizado en animales que la administra-
cion de antigeno de R-ACh oral induciria
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una tolerancia inmunoldgica, con resultados
clinicos favorables?,

Todos estos estudios se encuentran en
etapa experimental y no han sido evaluados
en pacientes.

CONCLUSIONES

La MG es una enfermedad autoinmune
que se caracteriza por la formacion de
anticuerpos anti R-ACh que generan su des-
truccion y una alteracion de la transmision
sindptica neuromuscular. Los nifios consti-
tuyen un pequefo porcentaje del total de
los casos. Clinicamente se caracteriza por
debilidad fluctuante y fatiga de gravedad
variable. Su diagndstico se basa en la pes-
quisa de anticuerpos anti R-ACh. El trata-
miento médico esta dado por los inhibidores
de acetilcolinesterasa, corticoides e inmuno-
supresores. También se ha usado Ig IV y
plasmaféresis. El manejo quirlrgico esté re-
presentado por la timectomia que aun no
tiene indicaciones precisas en pediatria.
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