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REPORTES DE CASO / CASE REPORT

Miastenia gravis de tipo bulbar en ninos: un
caso de dificil diagndstico.

Bulbar Myasthenia Gravis in children: a case of difficult diagnosis.

Rosa Y. Alvarado-Merino'*? , Elizabeth R. Espiritu’®? , Tania Juarez'?, Jaime Cok"*?, Maria C. Ferrufino
162" Susan K. Samalvides ', Ivan O. Espinoza %2, Judith R. Vila ', Daniel Guillén-Pinto %<2,

RESUMEN

La miastenia gravis (MQG) es un trastorno autoinmune caracterizado por debilidad y fatigabilidad de los muisculos
esqueléticos debida a la disfuncion de la union neuromuscular. Se presenta el caso de una adolescente de 11 afios
de edad, con diagndstico de miastenia gravis de tipo bulbar. La paciente present6 dos crisis de MG previamente
diagnosticadas de manera equivocada como crisis asmaticas. Recibi6 tratamiento con inmunoglobulina humana,
corticoides, piridostigmina y timectomia. Se discute la evolucion clinica y riesgos atribuibles a situaciones sociales
que pueden retrasar el diagndstico y su manejo efectivo.

PALABRAS CLAVE: Nifos, Unién neuromuscular, anticuerpos anti-receptor de acetilcolina, miastenia gravis,
timectomia.

SUMMARY

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disorder characterized by weakness and fatigability of the skeletal
muscles due to dysfunction of the neuromuscular junction. We report the case of an 11-year-old girl diagnosed with
bulbar myasthenia gravis. The patient had two previous crises of myasthenia gravis erroneously diagnosed as asthma
attacks. She received treatment with human immunoglobulin, corticosteroids, pyridostigmine and thymectomy. We
discuss the clinical course and the risks attributable to social situations that can delay the diagnosis and its effective
management.

KEYWORDS: Children, neuromuscular junction, acetylcholine antireceptor antibodies, myasthenia gravis,
thymectomy.

' Hospital Nacional Cayetano Heredia. Lima, Pera

Facultad de Medicina Alberto Hurtado, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Pert.

@ Residente de Neurologia Pediatrica; ® Médico Residente Patologia; © Patdlogo; ‘Neurologo Pediatra ; ¢ Jefe del
Servicio de Pediatria.

144 Rev Neuropsiquiatr 80 (2), 2017.



Miastenia gravis de tipo bulbar en nifios: un caso de dificil diagndstico.

INTRODUCCION

La Miastenia gravis (MG) cuya denominacion
proviene de: mio musculo, astenia debilidad y gravis
intensa, es un trastorno neuromuscular autoinmune
caracterizado por debilidad y fatigabilidad de los
musculos esqueléticos (1). Fue descrita por primera
vez por el médico inglés Sir Thomas Willis en 1672
(2). Se desconoce la incidencia en Per; sin embargo,
los reportes de otros paises estiman que se presenta
de 50-125 casos por cada millon de habitantes, en el
Reino Unido la prevalencia es de 15 casos por 100
000 habitantes (3), de los cuales solo del 10 al 15%
son menores de 16 afios (4) siendo mas prevalente
en mujeres en etapa post-puberal. En la mayoria de
los casos, comienza con afectacion de los musculos
oculares, con diplopia o ptosis palpebral. La debilidad
puede permanecer confinada a los musculos oculares,
o comprometer la musculatura que controla Ia
masticacion, deglucion y articulacion de la palabra,
llamados musculos bulbares; en estos casos puede
ser dificil el diagndstico (5). Cuando la debilidad
compromete a la musculatura de las extremidades el
diagnostico es mas evidente.

Caso clinico

Paciente mujer de 11 afios de edad, se present6 con
15 dias de enfermedad, que inicia con debilidad facial
tanto que no podia sonreir, y durante los tres primeros
dias progresa con caida de los parpados y de debilidad
del cuello; sintomas que se acentuaban al transcurrir
el dia. Al cuarto dia, aparece dificultad para deglutir
liquidos mas que los so6lidos y menor tono vocal, por
este motivo acude a un Centro de Salud donde fue
diagnosticada de faringitis y asma, por tanto, le indican
amoxicilina, ambroxol, salbutamol y beclometasona.
No mejord. A partir del undécimo dia se le notd
agotada por las tardes, se agrega dificultad para respirar
a medianos esfuerzos, mayor disfonia y disartria.
A los 15 dias de enfermedad, dificultad respiratoria
empeora, y presenta sialorrea excesiva, motivo por
el cual fue trasladada a emergencia. Al examen, se le
encuentra frecuencia cardiaca 146 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 44 por minuto, y saturacion
de oxigeno en 92%, indice de masa corporal inferior
al percentil 3 para la edad, con multiples tirajes y
sibilantes inspiratorios y espiratorios.

En la emergencia fue diagnosticada de crisis
asmatica severa, necbulizada con salbutamol de
acuerdo a protocolo de tratamiento de crisis asmatica
por tres horas y se le prescribio corticoides por via

endovenosa con aparente mejoria. Horas después,
con la evaluacion de Neuropediatria, se amplia la
informacion y la familia refiere que el tiempo de
enfermedad es de 21 meses.

Durante este tiempo la nifia habia presentado tres
episodios de debilidad, que iniciaban en los musculos
de la cara, y se continuaban con disfagia, disartria y
dificultad respiratoria hasta por dos semanas. En cada
uno de estos episodios habia recibido tratamiento
con corticoides orales y, en dos ocasiones, habia
requerido hospitalizaciéon en cuidados intensivos,
llegando al soporte ventilatorio por insuficiencia
respiratoria, siempre con diagnostico de egreso de
crisis asmatica severa. Por la hipofonia, habia sido
evaluada en otorrinolaringologia; por la disfagia, en
gastroenterologia; por la anorexia, en psiquiatria; vy,
por la dificultad respiratoria, en neumologia.

El examen neurologico especializado, reveld una
paciente, adelgazada, con dificultad respiratoria que
incluia musculos accesorios, posicion en tripode, con
salivacion excesiva, cabeza flexionada hacia delante.
Orientada, con lenguaje y memoria sin alteraciones,
ptosis palpebral bilateral que mejora con el test
del hielo,fuerza muscular 4 / 5 a nivel proximal en
miembros superiores e inferiores, con trofismo
disminuido, hipotonia, coordinaciéon normal, paresia
facial periférica bilateral, dificultad para la deglucion,
voz de baja intensidad, resto de nervios craneales y
sensibilidad tactil y dolorosa normales, hiperreflexia
(3+) y reflejo cutaneo plantar flexor indiferente (figura

1.

Con la presuncion diagndstica de MG de tipo
bulbar, de grado V de acuerdo a la clasificacion clinica
de la Fundacion Americana de Miastenia Gravis
(MGFA), se hospitalizé en cuidados intensivos por
la insuficiencia respiratoria requiriendo ventilacion
mecanica, se instaurd inmediatamente tratamiento con
piridostigmina 30 mg cada 4 horas y prednisona a 1mg/
kg/dia, se solicitaron los anticuerpos anti-receptor de
acetilcolina (AChr) que se informaron en 35,4nmol/l,
y una tomografia de torax que mostrd una tumoracion
de mediastino sugerente de timoma.

Figura 1. Obsérvese la apertura ocular al ingreso.
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Al cuarto dia de su estadia en cuidados intensivos piridostigmina, prednisona y controles por consultorio
se agrega al tratamiento inmunoglobulina (0.4 g/Kg/ externo. Por el hallazgo de la tumoracion en el timo y la
dia EV por 5 dias), con buen control de sintomatologia. evolucion de la paciente se indico realizar timectomia.
Sale de alta, con indicaciones de continuar con La familia, por problemas socioeconémicos

S q -%.‘. =
Figura 2. Fotografia panoramica (Maghiﬁcaci(')n total: 40x) en la que
se observa tejido adiposo maduro entre lobulos de tejido timico normal,
delimitados por delgada capa fibrosa.

Figura 3. Area medular timica (Magnificacién 200x) que presenta
corpusculos de Hassall, compuestos por células epitelioreticulares
densamente empaquetadas y con un centro queratinizado, numerosos
linfocitos y células epitelio reticulares aisladas alrededor. Notese tejido
adiposo maduro.
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Figura 4. Paciente después de colocar la compresa de
hielo sobre los ojos.

interrumpi6 el control; motivo por el que cinco
meses después vuelve a presentar crisis miastenica de
severidad IV por suspension del tratamiento, reingreso
a cuidados intensivos por necesidad de ventilacion
asistida, se le administr6 inmunoglobulina (0,4 g/kg/
dia), ademas de prednisona y piridostigmina.

Finalmente, al sexto mes, la familia comprende la
gravedad de la condicion y se realiza la timectomia.
El examen anatomo patologico informa timolipoma,
caracterizado por la presencia de tejido adiposo
maduro entre lobulos de tejido timico normal,
delimitados por una delgada capsula fibrosa (figura
2 y figura 3). Posteriormente, la familia fue orientada
e instruida sobre los riesgos y caracteristicas de la
enfermedad. La paciente quedd con tratamiento a
base de piridostigmina, prednisona y azatioprina.
Seis meses después de la timectomia, presenta buen
control, fuerza muscular 4+/5 proximal en cuatro
extremidades, ausencia de paresia facial y de ptosis
palpebral, sin dificultad para deglutir, ni disartria,
normoreflexia. Funciéon pulmonar normal. Mantiene
tratamiento con prednisona 30 mg/d, piridostigmina
60 mg cada 4 horas y azatioprina 30 mg por dia (dosis
preparada en “chatulas”).

DISCUSION

La MG es un desorden poco comin con una
incidencia anual de 7 a 23 nuevos casos por millon de
habitantes, de los cuales 15 % son menores de 16 afios
(6). La relacion mujeres: varones en etapa prepuberal
es 1:1 y cambia a 4:1 en etapa postpuberal (7). Puede
estar asociada a mayor mortalidad, modificada por
las medidas actuales de soporte de vida y terapia
inmunosupresora intensa (8), la mortalidad reportada
de los pacientes que iniciaron su enfermedad entre 1940
y 1960 fue de 33%, 6% en 1970y 4 % en 1997 (9,10).
En un estudio basado en la poblacion de Dinamarca,
la mortalidad global aumentd significativamente
para los sujetos con MG con anticuerpos a AchR en
comparacion con los controles pareados de la poblacion
general, esta es mayor durante los primeros 5 afios
de iniciada la enfermedad, debido principalmente a

la severidad y falta de compensacion de la miastenia,
a la demora en el diagndstico y a la severidad del
problema respiratorio (Crisis de Miastenia) (6).

Existen tres formas clinicas de MG, ocular, bulbar
y generalizada. La MG ocular es la mas frecuente,
estos pacientes refieren diplopia y ptosis palpebral
rapidamente progresiva, que se incrementa durante el
dia, bilateral y asimétrica, sin afeccion pupilar. Solo
en 25% de los casos la enfermedad se generaliza en el
curso de dos afos y es frecuente que los anticuerpos
AchR estén positivos (4,10). La MG generalizada se
inicia con sintomas oculares, para luego de semanas
o meses, afectarse los musculos de los miembros
superiores e inferiores predominantemente en su
segmento proximal; ademas la debilidad del cuello y
la debilidad de los musculos bulbares son predictores
de la necesidad de asistencia ventilatoria; siendo las
infecciones las que pueden precipitar estos ultimos
sintomas (11). La paciente que reportamos tuvo una
presentacion tipica de la MG de tipo bulbar; inicio
su enfermedad con debilidad facial y en pocos
dias se afnadi6 ptosis palpebral y debilidad del
cuello; pero también disartria, hipofonia, disfagia y
dificultad respiratoria; sintomas que se acentuaban
al transcurrir el dia y que mejoraban transitoriamente
con el descanso; estas manifestaciones reflejan la
fatigabilidad de los musculos bulbares (12) que se
soslayaron en las primeras atenciones.

Esta forma de presentacion, fue descrita por
primera vez en 1868 por Hérard como una variante de
“paralisis del glosofaringeo” (2), afecta a los musculos
de la masticacion acompafiada de una marcada
dificultad para tragar liquidos con regurgitacion
nasal, disfagia mayor a los liquidos que a los sélidos,
y disartria, sintomatologia que refirié la paciente. Es
comun la voz nasal y de baja intensidad originada
por la debilidad de los musculos del paladar. Con
frecuencia esta forma de MG es dificil de diagnosticar
y se complica con neumonia. Nuestra paciente estuvo
21 meses sin el diagnostico correcto, y fueron
confundidos sus sintomas con asma, tal y como se
describe en la literatura. Otros hallazgos frecuentes de
MG bulbar, son la pérdida de peso, que se confunde
con anorexia primaria como fue el caso de la paciente
motivo por el que fue evaluada por psiquiatria (13).

Cuando la paciente inici6 su enfermedad con
afeccion de los musculos de la cara y después de
los musculos bulbares ya tenia una condicion seria,
pensamos que la severidad fue confundida porque
no se tomo6 en cuenta toda la informacidon, no se
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reconocio la fatigabilidad y, porque posiblemente la
mejoria parcial fue efecto de los corticoides, hasta que
se comprometieron los musculos respiratorios y de la
deglucion (20-30% de los pacientes). La nifia alcanzo
nivel V, nivel maximo de severidad en la clasificacion
clinica de la MGFA. Al respecto, se recomienda
clasificar la enfermedad para iniciar las estrategias
terapéuticas (11,12,14,15).

El dosaje de anticuerpos AchR fue positivo en la
paciente, se ha descrito que estan presentes en el 80
a 90 % de los pacientes afectados, y entre el 5y 8%
se encuentran  anticuerpos contra otras moléculas
de la unién neuromuscular como la tirosinakinasa
del musculo (MUSK) (4, 16-21). Sin embargo
aproximadamente el 6% de pacientes son doblemente
seronegativos, no tienen anticuerpos anti-AchR ni
anti-MUSK y en este subgrupo algunos pacientes
pueden ser positivos para anticuerpos anti proteina 4
relaciona a lipoproteina (LRP4) (22,23).

En la paciente se extirpo un timolipoma, los
timolipomas son tumores mediastinicos de crecimiento
lento muy poco frecuentes que constituyen tan solo el
2-9% del total de neoplasias timicas, suelen presentarse
como tumores asintomaticos. En ocasiones, estas
neoplasias benignas pueden asociarse a ciertos
trastornos autoinmunes como miastenia gravis como
en este caso (24). Al parecer la presentacion de
antigeno por células timicas a través de moléculas
MHC de clase II puede ser anormal en pacientes con
miastenia (25).

En particular, se ha observado en el tejido timico de
pacientes con miastenia y timoma la sobreexpresion
de la catepsina V, aunque no esta claro el vinculo entre
la sobreexpresion enzimatica y la produccion de auto
anticuerpos (26). La enfermedad mejora o desaparece
después de la timectomia (27), con este fundamento se
realizd esta estrategia terapéutica.

La Miastenia Bulbar, es una forma de MG muy
dificil de diagnosticar, porque, la afeccion de los
musculos de la deglucion, de la cara, de cuello, y
respiratorios, se presenta disfagia, disartria, animia,
anorexia, debilidad cervical y dificultad respiratoria.
Estos signos, explorados en forma aislada, desvian la
atencion y pueden confundirse con crisis asmatica (27,
28) por lo cual se debe realizar anamnesis exahustivas.
El electromiograma de fibra tnica (SFEMGQ), es un
examen Util para diagnosticar la enfermedad, y tiene
alta especificidad y sensibilidad en pacientes con
anticuerpos positivos, la prueba con inhibidores de la
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colinesterasa como el Edrofonio tiene alta sensibilidad
en pacientes con anticuerpos a AchR, no observandose
lo mismo en pacientes con anti-Musk (1) (7,8), por
las condiciones al ingreso de la paciente y teniendo
los resultados de anticuerpos a AchR positivos , no
se realizaron estas pruebas en la paciente; pero si
utilizamos la prueba del hielo que fue positiva, ésta
se trata de una prueba simple y eficaz, que consiste
en colocar un recipiente de hielo sobre los parpados
cerrados del paciente durante un periodo de 2 minutos
para ptosis y 5 minutos para oftalmoparesia . Los
déficits de motilidad ocular y la apertura palpebral
deben medirse antes y después de la prueba. Aunque no
hay parametros exactos para interpretarla, se considera
positiva cuando el parpado superior se eleva por lo
menos 2 mm después de la aplicacion del hielo (figura
4). Se entiende que el enfriamiento reduce la actividad
anticolinesterasa (AChE), aumentando la cantidad de
ACh disponible en la uniéon neuromuscular. Por lo
tanto, hay un aumento en la eficiencia de ACh (29).

Respecto al tratamiento de la paciente se incluyo las
recomendaciones internacionales. La piridostigmina,
que mejora la transmision neuromuscular, aumentando
la concentraciéon de acetilcolina. La prednisona y
la azatioprina, como farmacos inmunosupresores,
que interfieren con la actividad de auto anticuerpos
en la unién neuromuscular, y la inmunoglobulina
que disminuye los autoanticuerpos circulantes.
La timectomia modifica la historia natural de la
enfermedad (12,29,30) por ello es obligatoria en
pacientes con timoma y es recomendado como opcioén
para los pacientes con MG generalizada sin timoma,
en particular aquellos con anticuerpos de acetilcolina
y menores de 60 afios, porque aumenta la probabilidad
de mejoria o remision (31).

En conclusion, se presenta el caso de una nifia
con MG bulbar, diagnostico a tener en cuenta en
pacientes con asma severa. Se destaca la importancia
de tomar la informacioén ordenada, valorar los signos
de fatigabilidad y debilidad muscular. Recordar que el
test del hielo puede ser muy ttil y que los riesgos deben
valorarse en todos los pacientes, particular atencion a
los problemas socioeconémicos y patrones culturales
de la familia. Finalmente, el seguimiento clinico debe
incluir un equipo multidisciplinario.
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