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Resumen

Introduccion: La miastenia gravis juvenil (MGJ), es una entidad poco comun,
de la que no se cuenta con suficiente informacién. Esta patologia cuenta
con caracteristicas propias y una reconocida variabilidad demografica.
Las consecuencias de no ser diagnosticada y tratada a tiempo pueden ser
graves y su tratamiento se basa en lo observado en adultos.

Objetivo: Caracterizar sociodemografica y clinicamente la poblacién de nifios
diagnosticados con MGJ en un hospital universitario de referencia en Colombia.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo, en el que se analizarén
los registros médicos de los pacientes hospitalizados en el Hospital
Universitario San Vicente Fundacién (HUSVF) de la ciudad de Medellin,
Colombia, desde enero de 2011 a diciembre de 2017.

Resultados: Se incluyeron las historias clinicas de 23 pacientes (14 mujeres).
La edad media de inicio fue de 9,1 afios. 15 (65,2%) se encontraban el periodo
prepuberal. El tipo de miastenia ocular fue el mas frecuente, principalmente
en prepuberes. La crisis miasténica (CM) se presentd en 5 pacientes (21,7%),
predominantemente en pospuberes. Se encontré una diferencia significativa
entre el grupo de edad y el tipo de presentacidén; y una tendencia para
presentar trastornos psiquidtricos segun el sexo y la edad.

Conclusiones: Para el conocimiento de los autores éste es el primer estudio
de caracterizacion de pacientes con MGJ en Colombia. El diagndstico se
dio principalmente en los pacientes prepuberes, y el sexo femenino se vio
mas afectado en ambos grupos etarios. Similar a lo encontrado en otras
latitudes, el tipo ocular se presenté con mayor frecuencia. La proporcién
de pacientes con CM fue mayor a lo reportado. En este estudio se encontro,
que pertenecer al grupo prepuber puede aumentar el riesgo de presentar
MGO. La comorbilidad autoinmune no fue frecuente, y el rendimiento de
las diferentes ayudas diagndsticas es bueno. Los medicamentos y lineas de
manejo se ajustan a las recomendaciones dadas, sin embargo se necesitan
mas estudios y un tamafio de muestra mas significativo.

Palabras clave: Acetilcolina; Inmunosupresores; Enfermedad autoimmune;
Enfermedad neuromuscular; Miastenia gravis; Timectomia
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Abstract

Introduction: Juvenile myasthenia gravis (JGM) is a rare entity, about which
there is not enough information. This pathology has its own characteristics
and a recognized demographic variability. The consequences of not being
diagnosed and treated in time can be serious and its treatment is based on
what has been observed in adults.

Objective: To characterize socio-demographically and clinically the
population of children diagnosed with MGJ in a reference university
hospital in Colombia.

Methodology: Retrospective observational study, in which the medical records
of hospitalized patients at the Hospital Universitario San Vicente Fundacion
(HUSVF) in the city of Medellin, Colombia, from January 2011 to December
2017 were analyzed.

Results: The medical records of 23 patients (14 women) were included.
The mean age of onset was 9.1 years. 15 (65.2%) were in the prepubertal
period. The type of ocular myasthenia was the most frequent, mainly in
prepubertal patients. The Myasthenic Crisis (MC) occurred in 5 patients
(21.7%), predominantly in postpubertal patients. A significant difference was
found between the age group and the type of presentation; and a tendency to
present psychiatric disorders according to sex and age.

Conclusions: For the authors' knowledge, this is the first characterization study
of patients with MGJ in Colombia. The diagnosis was made mainly in prepubertal
patients, and the female sex was more affected in both age groups. Similar
to what was found in other latitudes, the ocular type appeared more
frequently. The proportion of patients with MC was higher than reported.
In this study, it was found that belonging to the prepubescent group can
increase the risk of presenting MGO. Autoimmune comorbidity was not
frequent, and the performance of the different diagnostic aids is good.
The guidelines and management lines conform to the recommendations
given, however more studies and a sample size of more significant drugs
are needed.

Keywords: Sjogren's syndrome; Aneurysm; Aneurysm ruptured; Cerebral
Hemorrhage (Fuente MeSH).

fuerte indice de sospecha para diagnosticarla oportunamente
[5].

Para su tratamiento, los medicamentos mas utilizados han
sido, la piridostigmina y los esteroides [2,6], Igualmente, la
Inmunoglobulina Intravenosa (IGIV) y la plasmaféris, en caso de
crisis [7,8]. La timectomia también es una opcion terapéutica en
pacientes seleccionados [9].

Introduccion

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que
afecta la unién neuromuscular y ha sido considerada la mas
comun de este tipo, puede causar una significativa discapacidad
y mortalidad si no se trata [1,2]. Se puede presentar a cualquier
edad. En menores de 18 afios se MGJ, que a su vez, se divide en
MG neonatal, prepuberal y pospuberal [2].

La MGJ, representa el 11% - 24% de todos los pacientes con MG
[10], con una incidencia de 1.6/millén por afio [2]. Al respecto,
se han publicado diferentes estudios, especialmente en Asia y
Europa. En paises de Latino América, como Cuba, Brasil y Chile,
se ha logrado reportar, en parte, el comportamiento de dicha
enfermedad en sus poblaciones [11-13].

El tipo de presentacién mas frecuente es el ocular. No obstante,
puede progresar a la forma generalizada [3], y acompafiarse
de otros trastornos autoinmunes [2]. Su diagndstico es
principalmente clinico. Aunque, puede ser apoyado por estudios
electrofisiolégicos y la presencia de anticuerpos; principalmente
los dirigidos contra los receptores de acetilcolina (AntiAChR),

contra los receptores de quinasa especifica muscular (AntiMuSK),
y la proteina 4 relacionada con el receptor de lipoproteinas de
baja densidad (AntiLRP4) [4]. A pesar de esto, se requiere un

En Colombia, en 2002 se publicé un estudio sobre la MG en
adultos [14]. Sin embargo, a la fecha no hay publicaciones
sobre MGJ. Se desconoce si existe un predominio por el sexo

2 Este articulo esta disponible en: www.itmedicalteam.pl/archivos-de-medicina.html



femenino, edad, principal forma de presentacion y sus sintomas
iniciales; tampoco sobre el uso de las diferentes herramientas
diagnésticas, ni las tendencias de tratamiento. Es por ello, que
este estudio pretende describir por primera vez en Colombia
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas y
su manejo, en nifios diagnosticados con MGJ en un hospital
universitario de referencia.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio observacional retrospectivo, del registro
de las Historias Clinicas de Pacientes Valorados en el HUSVF de
Medellin, Colombia (hospital de referencia de cuarto nivel), con
diagndstico de MGJ de acuerdo a las manifestaciones clinicas, la
presencia de anticuerpos, alteraciones en la electromiografia,
respuesta a la administracion de medicamentosy a las pruebas
clinicas, desde el 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de
2017.

El registro y recoleccion de la informacidon comprendid: Revisidon
de las historias de pacientes recién nacidos y menores de 18
afos, con diagndstico de MGJ segun la nomenclatura CIE 10 [15],
la identificacién y valoracién se hizo por pediatras, y la validacion
por neurdlogos pediatras, quienes instauraron el tratamiento y
evaluaron la evolucidn clinica durante la hospitalizacion.

Caracterizacion de la poblacién: De las historias clinicas se obtuvo:
sexo, edad deiniciode laenfermedad, procedencia. Se clasificaron
los individuos en los grupos prepuberal y pospuberal [16]. Al
igual que toda la informacion referente al examen neuroldgico;
sintomas y signos iniciales, tipo de presentacion, gravedad de la
enfermedad segun la escala de Osserman modificada (EOM) [17],
antecedentes personales. Igualmente, resultado de Anticuerpos
Mediante la técnica de Radioinmunoensayo (RIA). Estudios
electrofisiolégicos y la Tomografia Axial Computarizada De
Mediastino (TAC). También se evaluaron, los resultados de las
pruebas diagndsticas clinicas y farmacolégicas. De igual forma el
reporte histopatoldgico de timo. Se evaluaron, la frecuencia de
medicamentos utilizados, las lineas de tratamiento y el manejo
quirurgico.

Se determinaron frecuencias absolutas y relativas de variables
categdricas, y medidas de tendencia central (media y mediana)
y dispersidon (desviacion estandar y rango) para variables
cuantitativas. A no ser que se indique lo contrario, los valores
se expresan como: cantidad absoluta y porcentaje en el caso
de variables cualitativas, y media * desviacidon estandar para
las cuantitativas. Se realizaron comparaciones de variables
categoricas entre grupos mediante la prueba exacta de Fisher.
Se considerd estadisticamente significativo un valor de p <
0.05.

Este estudio fue aprobado por los comités de ética del HUSVH
y el de la facultad de medicina de la Universidad de Antioquia,
enmarcados bajo las normas de investigacién del Ministerio de
Salud de Colombia [18].

Resultados

En la verificacion de las historias clinicas, 23 pacientes cumplieron
con los criterios para el diagndstico de MGJ. La media de la edad
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al momento del diagndstico fue de 9.1 afios (+ 5.96), con un
rango de 6 meses hasta los 17 afos. Segun la distribucién por
grupo etario, el 65.2% se encontraban en el grupo prepuberal.

El 60.9% de la poblacion fue de sexo femenino. La relacién, mujer
- hombre, fue de 1.5: 1. La mayoria de los pacientes residian en
el departamento de Antioquia, principalmente en la ciudad de
Medellin, y el 30% procedian de otros departamentos del pais.
No se encontrd significancia estadistica en cuanto la presencia de
MGJ, el sexo y grupo etario.

El tipo de presentacion mds frecuente fue la ocular, y los
hallazgos clinicos mas comunes fueron ptosis y diplopia. La
forma generalizada se presenté en 47.8% de casos, de los
cuales tres, evolucionaron a partir de MGO; mientras que la CM
se presentd en el 21.7% (n 5), de estos, el 60% se encontraron
en el grupo pospuberal. La tabla 1 detalla las caracteristicas
sociodemogriaficas y clinicas de los pacientes, incluida la
severidad. Cinco pacientes no se clasificaron segun la EOM, sin
embargo, los neurdlogos pediatras, basados en la presentacién
clinica, los clasificaron como MGO o MGG. Al evaluar grupo
etario y el tipo de presentacién con la prueba exacta de Fisher
se encontré diferencia significativa (p<0.0214), con OR de 9,
en pacientes prepuberes para presentar MGO y en pacientes
pospuberes para presentar MGG (Tabla 1).

Se encontré un caso asociado con otra patologia autoinmune.
lgualmente, se presentaron trastornos  psiquiatricos,
observandose una tendencia no significativa (p 0,29) donde los
hombres pospuberes presentaron dicho trastornos.

En el ensayo de deteccidon de anticuerpos, se reportaron dos
pacientes positivos y cuatro negativos para antiAchR, y un caso
negativo para AntiMusK. No se reportaron los resultados de cinco
pacientes para AntiAchR ni para AntiMusK.

El estudio electrofisiolégico mostré buen rendimiento para
detectar alteracion de la unidon neuromuscular, especialmente la
electromiografia de fibra Unica, y el test de estimulo repetitivo.
Las pruebas con anticolinesterdsicos se realizaron en 3 pacientes,
en todos se evidencié una mejoria de la fuerza muscular posterior
a su administracion. La prueba con hielo se realizd en cinco
pacientes, fue positiva en cuatro casos. La TAC de mediastino se
realizé en 19 pacientes. En tres se reportd hiperplasia de timo; lo
mismo para timoma. La tabla 2 resume las pruebas diagndsticas
realizadas y su resultado.

La tabla 3, detalla las lineas de tratamiento utilizadas, acorde
al tipo de presentacion y la severidad. Los medicamentos
empleados en funcidn a la frecuencia fueron, en primer lugar, la
piridostigmina (78.2%), seguido por el uso de esteroides (65.2%),
y en tercer lugar la azatioprina (26%). En la combinacién de
farmacos, la piridostigmina mas esteroides y piridostigmina mas
esteroides, mds azatioprina se usaron con la misma frecuencia
(26%). En cuanto al manejo de la CM (n=5), cuatro requirieron
manejo con plasmaféresis, pese a que dos ellos habian recibido
IGIV previamente; un paciente respondid al tratamiento con
medicamentos de primera linea, y dos fueron sometidos a
timectomia, (34.7%). Quienes estan incluidos en el total de
pacientes que requirieron manejo quirdrgico.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de pacientes con MGJ en el HUSVF de M edellin, Colombia. Durante los afios 2011 - 2017.

Edad al diandstico

Procedencia

Gravedad seguin escala de Osserman
modificada

Hallazgos: examen fisico

Timectomia

Media 9,1
Lactante ( 0-2 afios) 4(17,4)
Preescolar (2-5 afos) 4(17,4)
Escolar (6-10 afios) 3(13,0)
Adolescente (10-18 afios) 12 (52,2)

Medellin 9(39,2)
Antioquia 7 (30,4)
Otros * 7 (30,4)

I 10 (43,5)
1A 1(4,3)
I[:! 3(13,0)
I 2(8,7)
v 2(8,7)
Otra clasificacion 5(21,7)

Ptosis unilateral 9(39,1)

Ptosis bilateral 4(17,4)
Debilidad cervical 9(39,1)
Debilidad facial 5(21,7)

Crisis misaténica 5(21,7)
Debilidad generalizada 4(17,4)
Debilidad cintura escapular 3(13,0)
Debilidad cintura pélvica 4(17,4)
Pardlisis musculos extraoculares 2(8,7)
Disartria 2(8,7)

Hipotonia

Mujeres:

1(4,3)

4(17,4)

Hombres

4(17,4)

Prepuberes

4(17,4)

Pospuberes

4(17,4)
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Tabla 2. Pruebas de apoyo diagndstico utlizadas en la serie de 23 pacientes con MGJ en el HUSV F de M edellin, Colombia. Durante los afios 2011 -
2017.

Realizado Positivo Negativo Sin resultado
n(%)

‘ Electrofisiologica

Test de estimulo repetitivo 3(13) 3 (100) -

Ayuda diagnéstica

Farmacolégica

Prueba con piridostigmina 1(100) -

Clinica:

Imaginoldgica

Biopsia de timo 8(34,8) 3(37,5) -] 5(62,5)

Tabla 3. Lineasdetratamiento acordeal tipodepresentacion y severidad.

Osserman modificado Otra clasificacion
Todos n (%) n (%)
11B MGO MGG
23 (%) 3 2 3

Esquemas

Sloesteroides  3(130)  3(300)  0(00)  0(00) 000 000 0(0 000  _

Segunda linea

5017 1(00)  1(333)  2(1000)  0(00)  0(00)  1(333) 2(40)

Plasmaféresis pos

o 2(87) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (40)
Timectomia pos 1¢
linea 1(43) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(50,0) 0000 0(00  0(00)
i 2 (40)
f a
T'mec'“l’l,nmé: POS2¢ 5 (30.4) 1(10,) 1(100,0) 2 (66,7) 2 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3)
Discusién tratamiento, especialmente en los nifios [6]. En este estudio, se

observd una mayor presentacion en el grupo prepuberal. La edad
Cconocer las caracteristicas de la MGJ en una poblacién es de  promedio al momento del diagnéstico fue de 9.1 afios, lo que esta
suma importancia, debido a la discapacidad y mortalidad que  acorde con otros estudios [13,20]. Las mujeres, se vieron mas
se pueden presentar si no se trata oportunamente [2,19]. En  afectadas en ambos grupos de edad; lo que esta en concordancia
esto, radica la importancia de evitar retrasos en el diagndsticoy  con publicaciones anteriores [19,21,22]. Sin embargo, dentro de

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License 5



las mujeres afectadas, el predominio fue mayor en las menores
de 12 afos, lo que difiere con otras investigaciones, donde se
ha descrito una mayor afectacidén de las mujeres post puberales
[23]. Este predominio femenino, podria estar relacionado con
la mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en ellas
[24,25].

Segun el tipo de presentacion, el mas frecuente fue el ocular.
Similar a lo reportado en otras investigaciones [2,3,26,27]. La
diplopia y la ptosis unilateral, fueron los hallazgos clinicos mas
frecuentes, lo que también concuerda con otras publicaciones
[2,5,28].

Un hallazgo encontrado en este estudio, identifica que pertenecer
al grupo prepuberal puede aumentar el riesgo de presentar MG)J
ocular. Igualmente, el ser post puber lo puede aumentar para
presentar el tipo generalizado.

La transformaciéon de MGO a la forma generalizada, se observd
en el 13%, principalmente en el grupo pos puberal. Diferente a lo
descrito en otros estudios, donde esta evolucién puede ocurrir en
un 30% - 50%, y los prepuberes son los mas afectados [2,3]. Esta
descrito que, en la mayoria de los casos dicha transformacion,
ocurre en los primeros seis meses desde el inicio de los sintomas
[2,29].

De conformidad con nuestros resultados, se ha notificado que
el grado de severidad, en su mayoria, corresponde al grado |
[22,30]. Por otra parte, los casos de CM evolucionaron a partir
de los grados lll y IV, y se presentaron con una mayor frecuencia
a lo reportado [2]. Lo que permite reafirmar, que MGJ no es una
patologia benigna y sus desenlaces pueden ser graves [31,32].

De las patologias autoinmunes relacionadas con MGJ, los
trastornos tiroideos son los mds observados [2,33]. En nuestro
estudio hubo un caso asociado a vasculitis autoinmune. Asi
mismo, hubo casos asociados a patologias psiquiatricas,
especialmente, el trastorno depresivo y trastorno de ansiedad,
entre otros; donde se observd una tendencia no significativa de
mayor afectacidn en los hombres post puberes. Igualmente, hubo
casos asociados a: Tuberculosis pulmonar, anemia de células
falciformes y desnutricidn; patologias con cierta prevalencia en
nuestra region. En consecuencia, podriamos recomendar una
busqueda mas activa de estas patologias e indagar mas a fondo
sobre la calidad de vida de estos pacientes.

Respecto al diagnostico, se encontré un bajo porcentaje de
pacientes con anticuerpos positivos, semejante a lo demostrado
por otras investigaciones, donde se ha observado que quienes
presentan MGJ ocular pueden presentar los niveles mas bajos
[2,27,34]. Por lo que se recomienda hacer seguimiento seriado
de anticuerpos, especialmente si son prepuberes [2,35]. Se ha
reportado, que pacientes con clinica sugestiva de MGJ pero con
anticuerpos negativos para antiAChR y antiMuSK, podrian ser
positivos para LRP-4 [36]. Por lo tanto, es conveniente subrayar
que, aunque la presencia de anticuerpos es importante para
apoyar el diagndstico de MGJ inmune, un resultado negativo no
lo descarta, y que el origen étnico de los pacientes influye en el
nivel sérico de estos [37].

En este estudio se encontré que, tanto la EMG de fibra unica,
como el test de estimulo repetitivo fueron positivos en
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porcentajes similes a lo reportado en la literatura [38], a pesar de
la la dificultad que implica su realizacion en nifios [39].

Los casos donde se utilizaron las pruebas farmacoldgicas para
apoyar el diagndstico, fueron positivos en su totalidad. El
medicamento mas utilizado fue la neostigmina, el cual ofrece
la ventaja de observar los signos positivos por periodos mas
prologados [40]. Piridostigmina y edrofonio también se utilizaron.
Con este ultimo, existe mayor riesgo de complicaciones [41].

La prueba con hielo reflejé un buen desempefio para detectar
MGJ ocular, similar a lo documentado previamente, donde
también se han destacado sus ventajas [42,43].

En la TAC de timo, se reportaron hallazgos compatibles con
timoma e hiperplasia de timo en igual proporcion. Sin embargo,
y de conformidad a investigaciones previas, el estudio histolégico
fue positivo para hiperplasia en todos los casos reportados
[22,44].

Respecto al tratamiento, se observd que, todos los pacientes
recibieron manejo farmacoldgico y aproximadamente un tercio
de ellos, requirid6 manejo quirurgico adicional. La primera linea
de manejo fue dada principalmente, a pacientes con sintomas
oculares, y en algunos que presentaron mayor severidad, con
el fin de lograr su estabilizacidén; en estos casos fue necesario
instaurar medicamentos de segundalinea, tal comolorecomienda
consenso sobre el manejo de la MGJ publicado en el 2020 [45].
Acorde a otras publicaciones, el uso de IGIV y plasmaféresis se
indicod principalmente en pacientes que presentaron sintomas
mas severos y en quienes presentaron CM [46]. Es este sentido,
se ha demostrado que, la plasmaféresis, frente a la IGIV puede
mejorar la fuerza en pocos dias, aunque se encuentra limitada
por el dificil acceso venoso en nifios pequefios [47].

No se observo el tratamiento con otra clase de medicamentos,
tales como el rituximab, del cual existe evidencia reciente que
sugiere su uso especialmente en pacientes con AntiMuSK, y
puede considerarse como terapia de segunda linea en MG)
[45,48].

Por otra parte, la timectomia fue realizada en un porcentaje
similar a lo reportado en investigaciones previas [9,22,49]. Todos
los pacientes recibieron manejo médico previo alacirugia. Los que
presentaron CM fueron estabilizados con IGIV y plasmaféresis,
conforme a las recomendaciones de las guias de manejo [45]. En
este estudio no se registraron muertes.

Conclusion

En nuestro estudio se observd, que la edad promedio de
presentacion fue de 9 afos. El sexo femenino fue el mas
afectado, tanto en el grupo prepuberal, como en el post
puberal. El tipo de presentacion ocular se manifesté con mayor
frecuencia que el tipo generalizado. Puede haber un mayor
riesgo de MGO en los prepuberes y de MGG en los post puberes.
Diferente a lo publicado, se presentd una proporcién importante
de CM. La comorbilidad con entidades autoinmunes no fue
frecuente; pero si, con patologias mentales, especialmente
en hombres post puberes, que a pesar de ser un hallazgo sin
significancia estadistica, es un componente que, debido a su
importancia se debe evaluar en futuras investigaciones. Los

6 Este articulo esta disponible en: www.itmedicalteam.pl/archivos-de-medicina.html



estudios neurofisioldgicos, y la prueba con el paquete de hielo
mostraron un buen rendimiento para apoyar el diagnédstico. La
piridostigmina y los esteroides fueron los medicamentos mas
empleados, acorde a las recomendaciones. La timectomia se
realizd en un niumero considerable de pacientes.

Limitaciones del Estudio

Son las inherentes a una investigacion retrospectiva, basado en
informes de historia clinica y la no consecucion de algunos datos;
gue a pesar de su naturaleza, provee informacién importante
qgue incrementa el entendimiento de la MGJ en el pais y la regién.
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