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VISTO:
El Expediente N© 14974-23, y;

CONSIDERANDO:

Que, los articulos I y II del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 - Ley General de Salud dispone que, "/a salud
es condicion indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para alcanzar el bienestar individual y
colective”, v que “/a proteccion de la salud es de interés publico. Por tanto, es responsabilidad del Estado
regularia, vigilarla y promoverld”;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA de fecha 05 de julio del 2021, que resuelve aprobar
el documento denominado “Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”,
cuya finalidad es fortalecer €l rol de Rectoria Sectorial del Ministerio de Salud, ordenando la produccion
normativa de la funcicn de regu;‘ac{dn que cumple como Autoridad Nacional de Salud (ANS) a través de sus
Direcciones u Oficinas Generales, Organos Desconcentrados y Organismos Publicos Adscritos; cuyo Objetivo
. General consiste en establecer las disposiciones relacionadas con las etapas de planificacion, formulacion o
\ actualizacion, aprobacion, difusion, implementacion y evaluacion de los documentos normativos, que expide
.1 el Ministerio de Salud, en el marco de sus funciones rectoras”;

Que, a través de la Resolucion Ministerial N° 456-2007/MINSA de fecha 04 de junio de 2007, se resuelve
aprobar la Norma Técnica de Salud N° 050-MINSA/DGSP-V.02 Norma Técnica de Salud para la acreditacion
de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, cuya finalidad es “contribuir a garantizar a los
usuarios y al sistema de salud que los establecimientos de salud o servicios médicos de apoyo segun su nivel
\ e complejidad, cuentan con capacidades para brindar prestaciones de calidad sobre la base del cumplimiento
\ e estandares nacionales previamente definidos”;

&) Que, mediante la Resolucion Ministerial N® 302-2015/MINSA de fecha 14 de mayo de 2015, se aprueba la
Norma Técnica de Salud N° 117-MINSA/DGSP.V.01 — “*Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso de
Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud”, cuya finalidad es * Contribuir a la calidad y seguridad de les
atenciones de salud, respafdadas por Guias de Prdctica Clinica, basadas ¢ en evidencias cientificas, ofrecierido
ei max;mo benef Tcio y el minimo riesgo ,oara los usuarios de las prestacrones en salud, asi como la opltimizea1on

)/ Aprobar las Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Miastenia Gravis en Pediztria de la
Unidad de Atencidn Integral Especializada - Sub Unidad de Atencion Integral Especializada Pediatrica y Sub
Especialidades, Neurologia Pediatrica del Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Boria;

Que, a través de la Nota Informativa N° 482-2023-DP-HONADOMANI-SB, la Jefa del Departamento de
Pediatria pone de conocimiento a la Direccion General el Memorando N° 307-0GC-2023-HONADOMANI-SB,
emitido la Jefa de la Oficina de Gestidn de la Calidad, documento donde emite su opinion favorable a la
propuesta presentada, para la Adopcion de la Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de
Miastenia Gravis en Pediatria;

Que, a travdés de la Nota Informativa N° 117-2023-DA-HONADOMANI-SB, el Director Adjunto emitio opinion
favorable para la Adopcién de la Guia de Préctica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Miastenia Gravis



en Pediatria de la Unidad de Atencidn Integral Especializada - Sub Unidad de Atencion Integral Especializada
. Pedidtrica y Sub Especialidades, Neurologia Pediatrica del Instituto Nacional de Salud del Nifio - San Borjg, la
\misma que fue aprobada mediante Resolucién Directoral N° 000014-2023-DG-INSNSB de fecha 19 de enero
e 2021 por el Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja, la cual seré adoptada en el Hospital Nacional
Docente Madre Nifio “San Bartolomé”; en consecuencia a través del Memorando N° 462-2023-DG-
HONADOMANI-SB, el Director General solicita al Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica se sirva realizar la
proyeccion del acto resolutivo correspondiente;

Que, ante lo propuesto por la Jefa del Departamento de Pediatria y contando con la opinion favorable de la
Jefa de la Oficina de Gestidn de la Calidad asi como del Director Adjunto; y considerando que los actos de
administracion interna se orientan a la eficacia y eficiencia de los servicios y a los fines permanentes de las
entidades, y son emitidos por el drgano competente siendo su objeto fisica y juridicamente posible, resulta
necesario emitir el acto resolutivo de Adopcién de la Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento
de Miastenia Gravis en Pediatria, que tiene como finalidad el contribuir con un instrumento de apoyo técnico
que oriente la toma de decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas con la mejor evidencia
disponible, donde se establecen los parametros para protocolizar el algoritmo diagndstico y manejo de la
Miastenia Gravis en los pacientes pediatricos que demandan atencidn especializada en el Instituto Nacional de
lud del Nifio - San Borja, contribuyendo a su vez como medio de referencia en el manejo integral de esta
tologia a nivel nacional;

n la visacién del Director Adjunto, de la Jefa de la Oficina de Gestién de la Calidad, de la Jefa del
Departamento de Pediatria y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Hospital Nacional Docente Madre
Nifio “San Bartclomé”;

En uso de las facultades y atribuciones conferidas mediante Resolucion Ministerial N® 051-2022/MINSA, como
Director Generzal del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé” y de acuerdo al Reglamento de
Organizacion y Funciones del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, aprobado mediante la
. Resolucién Ministerial N° 884-2003-SA/DM;

SE RESUELVE:

Articulo Primero.- Aprobar la Adopcidn de la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento
de Miastenia Gravis en Pediatria de la Unidad de Atencién Integral Especializada, Sub Unidad de Atencion
Integral Especializada Pediatrica y Sub Especialidades, Neurologia Pediatrica del Instituto Nacional de Salud
del Nifio — San Borja, aprobada mediante Resolucién Directoral N® 000014-2023-DG-INSNSB, para ser aplicada
en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, la misma que en anexo adjunto forma parte
integrante de la presente Resolucion.

Articulo Sequndo.- Disponer que el Departamento de Pediatria se encargue de la adecuacion,
implementacion, difusion y supervision del cumplimiento de la Guia de Practica Clinica adoptada en el articulo
primero de la presente Resolucion.

Articulo Tercero.- Disponer que, la Oficina de Estadistica e Informatica a través del responsable del Portal
de Transparencia de la Institucion, se encargue de la publicacion de la presente resolucion en el portal de la
pagina web del Hospital Nacional Docents Madre Nifio “San Bartolomeé”. (www.sanbartolome.gob.pg)
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Contribuir con un instrumento de apoyo técnico que oriente la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas con la mejor evidencia disponible,
donde se establecen los pardmetros para protocolizar el algoritmo diagnéstico y
manejo de la Miastenia Gravis en los pacientes pedidtricos que demandan atencién
especializada en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja, contribuyendo a su
vez como medio de referencia en el manejo integral de esta patologia a nivel nacional.

La presente Gufa de Practica Clinica, tiene como Objetivos:

> Lograr uniformidad de criterios diagndsticos y terapéuticos en el manejo integral
del paciente pediatrico con Miastenia Gravis.

» Iniciar de forma temprana y oportuna el tratamiento adecuado con
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica para disminuir el riesgo de
secuelas importantes,

» Estandarizar el plan diagndstico y terapéutico para el abordaje de la Enfermedad
de Miastenia Gravis.

» Contribuir al cumplimiento de los objetivos funcionales y estratégicos del
Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja segin la normatividad vigente del
Ministerio de Salud.

La presente Guia de Practica Clinica, es de aplicacién en la Unidad de Atencién
Integral y Sub Unidad de Atencién Integral Especializada Pediitrica y Sub

Especialidades, especificamente en los servicios clinicos y de ayuda diagnostica que

estén involucrados en el diagnéstico y tratamiento del paciente pediatrico con

Miastenia Gravis, en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja.

Es para uso del profesional médico, especialista de pediatria con sus
subespecialidades, principalmente de neurologfa peditrica.

Adicionalmente, puede ser usado por las demas instituciones ptiblicas de salud a nivel

nacional que cuenten con la especialidad.

4.1. Nombre y Cédigo CIE 10

» MIASTENIA GRAVIS - CIE 10: G70.0
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Guia de Practica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de Miastenia Gravis en Pediatria
5.1. Definicién

La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno de la unién neuromuscular su
patogenia es principalmente autoinmune que resulta de la unién de
autoanticuerpos a componentes de la unién neuromuscular, provocando el
bloqueo postsindptico; pudiendo afectar los miisculos extraoculares, pero
también a todos los musculos esqueléticos, lo que provoca debilidad y
fatigabilidad generalizadas de curso fluctuante (%), Los miisculos respiratorios
pueden estar involucrados en los casos severos lo que lleva a una insuficiencia
respiratoria que requiere soporte de ventilacién y manejo en una unidad de
cuidados intensivos (2),

5.2. Clasificacién

Dependiendo de los autores se puede clasificar a la MG en base a la edad, los
mecanismos autoinmunes (anticuerpos presentes) y estado del timo Tabla 1 ),
Ademads, se cuenta con la clasificacién de Osserman que permite la
determinacién clfnica de la fase de la terapia y el pronéstico. Tabla 2 67,

Tabla 1: Clasificacién de miastenia gravis segtin anticuerpos y edad de inicio

Subgrupos de

miastenia gravis Anticuerpos Edad de inicio Timo

Mlasttlania gravis Receptor de acetilcolina | Menor de 18 afios Frecuentt?: st

juvenil hiperplasia timica

MG de inicio s B Menor de 50 a Frecuente:
Receptor de acetilcolina . § .

temprano hiperplasia timica

MG de inicio Frecuencia: atrofia
Recept ilcoli M

tardio eceptor de acetilcolina ayor de 50 a HiiEa

MG con timoma Receptor de acetilcolina | Variable Linfoepitelioma
Ki ]

MG anti Musk S Variable Normal
especifico

MG LRP 4 positiva | LRP 4 Variable Normal

Seronegativa No detectado Variable . Variable

MG ocular Variable Variable Variable

Fuente: Gilhus, N,, Skeie, G., Romi, F. et al. Myasthenia gravis — autoantibody characteristics
and their implications for therapy. Nat Rev Neurol 12, 259-268 (2016).
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Tabla 2: Clasificacién de Osserman de la Miastenia Gravis

Tipo Caracteristicas

Miastenia ocular pura limitada a los musculos externos del ojo y del parpado
I (cualquier debilidad de musculos oculares, puede haber debilidad para el
cierre palpebral)

Miastenia generalizada leve (debilidad ligera en musculos distintos a los
oculares, puede existir afectacién menor de los muisculos orofaringeos)

I

Miastenia generalizada moderado (debilidad moderada en musculos
I distintos a los oculares, puede existir debilidad de cualquier grado en los

musculo oculares)

Miastenia generalizada severa, con debilidad intensa en misculos distintos a
1Y los oculares, puede existir debilidad de cualquier grado en los musculos
oculares

Intubacién con o sin ventilacién mecénica, excepto al utilizarse durante el
\' tratamiento postquirtirgico de rutina. El uso de una sonda para alimentacién
sin intubacién coloca al paciente en la clase IV b

La clasificaciéon Il a IV tiene dos subgrupos

Compromiso a predominio de musculos de extremidades, axiales o ambos,
puede existir afectacion menor de los musculos orofaringeos

Afectacién predominante de musculos orofaringeos, respiratorios o ambos,
B también puede existir afectacién menor o idéntica de misculos de
extremidades, axiales o ambos

Fuente: Tomado y modificado de Principios de Neurologia. Adams y Victor. Diagnostic and
Therapie del Myasthenia gravis und des Lambert Eaton.

5.3. Etiologia

Autoinmune.

5.4. Fisiopatologia

En la transmisién sindptica normal cuando el axén se despolariza y esta
despolarizacién viaja a la terminal del axon neuromuscular abriendo canales de
calcio activados por voltaje, liberando moléculas de acetilcolina (ACh) de las
vesiculas sindpticas en la hendidura sindptica. Esta atraviesa el espacio
intersindptico se une a las subunidades de los receptores de acetilcolina (AChR)
en la placa neuromuscular. Como resultado de la unién, se abren canales de
sodio que provocan un potencial de despolarizacién.

Los sindromes miasténicos en pediatria se clasifican en 3 formas distintas con
mecanismos fisiopatolégicos diferentes. Los sindromes miasténicos congénitos
(SCM) son un grupo de trastornos genéticos producto de anomalias
estructurales o funcionales de las proteinas implicadas en la transmisién

E SAML‘:‘;:. Nifo

.........
-----------
------




" | de Salud

- S, Instituto Nacional de Salud H
Ministerio del Nifio - San Barja i mSﬂﬁ

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Miastenia Gravis en Pediatria

5'5.

5.6.

neuromuscular. La segunda forma es la transferencia transplacentaria de
anticuerpos maternos de una madre miasténica que provoca una miastenia
neonatal transitoria (MNT) en los bebés y la miastenia gravis juvenil (MG]) es
un trastorno autoinmune que provoca una disfuncién de los receptores de
acetilcolina (AChR) ),

El principal autoanticuerpo causante de la MG es contra el receptor de
acetilcolina (AChR), aunque recientemente se conoce que los autoanticuerpos
dirigidos contra la tirosina quinasa del receptor especifico de misculo (MuSK)
tienen un papel destacado en su desarrollo. Los autoanticuerpos estin
presentes en el 80% de los pacientes y afecta a epitopos de la membrana
postsinaptica de la unién neuromuscular .

La produccién de autoanticuerpos en la MG depende de las células T, donde se
plantea que el timo juega un rol importante en la desregulacién de la
autotolerancia. El 65% de los pacientes con MG tienen hiperplasia timica con
hiperplasia linfofolicular y el 15% de los pacientes con MG se asocian a Timona.

El mecanismo por el cual se produce esta desregulacién se desconoce; aunque
podria desencadenarse por una infeccion viral o bacteriana. Actualmente se
sabe que la MG puede asociarse con otras enfermedades autoinmunes como la
neuromielitis 6ptica, la enfermedad tiroidea autoinmune, la artritis reumatoide
o el lupus eritematoso sistémico (14,

Aspectos Epidemiologicos

Existen diversas estimaciones sobre la incidencia de la miastenia gravis en la
poblacién general en la literatura que oscilan entre 1,7 y 30,0 casos por millén
de afios-persona, con una prevalencia de 77,7 casos por millén de personas (8.

Muchos estudios que estiman la incidencia y la prevalencia de la MGJ. También
se han publicado muchos estudios que estiman la incidencia y la prevalencia del
MGJ. Un meta-analisis de la literatura sobre este tema concluyé que la
incidencia del MGJ es aproximadamente entre 1,0 y 5,0 casos por millén de
anos-persona (8),

Los pacientes pedidtricos representan aproximadamente entre el 10% y el 15%
de todos los pacientes con miastenia gravis autoinmune en un estudio de en un
estudio de prevalencia en Virginia (9.

Factores de Riesgo Asociado
5.6.1. Medio ambiente

Se ha propuesto que factores como la exposicién a ciertos fairmacos,
contaminaciéon y patégenos podria incrementar el riesgo de
enfermedades autoinmunes, ademas se ha propuesto que algunos
agentes infecciosos, principalmente las infecciones viricas (virus de
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5.6'2'

5.6.3.

Epstein Barr, citomegalovirus y el virus del Nilo) se asocian a
patologias timicas y posiblemente son los gatilladores de los sintomas;
sin embargo, es dificil vincular la MG con una infeccién virica en
particular (10,

Relacionados al paciente

El sexo femenino, sobre todo en menores de 40 afios.

Estilos de vida

El mejor manejo de la Miastenia Gravis incluye educacién para
entender la MG, cumplimiento del régimen médico y siguiendo un
estilo de vida saludable. Los puntos enumerados a continuacién
pueden utilizarse para hablar sobre la salud y el bienestar de los
pacientes con MG.

o Buena Nutriciéon

* Control de peso: alimentos bajos en grasa, protefnas magras,
buenos hidratos de carbono y la ingesta calérica en funcién de la
edad, sexo, altura, peso y nivel de actividad, Si toma esteroides, el
exceso de calorfas y carbohidratos puede aumentar el riesgo de
diabetes y aumento de peso. El peso saludable promueve el
bienestar.

= Bajo contenido de sodio: para reducir el edema, la respiracién y
otros problemas de salud. Esto es especialmente importante
debido a la retencién de liquidos secundaria a la medicacién con
esteroides.

" Potasio (platano, aguacate, brécoli, patata, citricos, pescado,
lacteos). El agotamiento del potasio puede ocurrir debido a
tratamiento con corticosteroides.

= Calcio (lacteos, verduras de hoja verde, brécoli, coliflor, yemas de
huevo, lentejas, espinas blandas de salmén y sardinas) para
huesos y dientes fuertes. Esto es especialmente importante para
los pacientes que toman corticosteroides a largo plazo
(prednisona) que estan en riesgo de pérdida dsea. Las cantidades
diarias recomendadas via suplementos o alimentos son Calcio
1500mg + 800UI Vitamina D diariamente.

o Actividad Fisicay Ejercicio

= Los pacientes deben consultar con su médico sobre restricciones
de ejercicio, especialmente si han sido sedentarios durante mucho
tiempo, tiene sobrepeso, tiene una enfermedad cardiaca u otras
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Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Tratamiento de Miastenia Gravis en Pediatria
enfermedades crénicas.

" Comience despacio y aumente gradualmente la intensidad y
duracién de las actividades a medida que un individuo se vuelve
mas apto,

= Elija actividades que sean agradables, agregue variedad.
= Use ropa cémoda, calzado que le quede bien
®* No se esfuerce demasiado ni sé canse. Evitar exceso de calor.

= Ajuste la dosificacién de los inhibidores de la colinesterasa
(piridostigmina) antes de las actividades de: esfuerzo segun lo
indique el neurélogo o planee actividades en el punto méximo del
efecto de la piridostigmina

5.6.4.. Factores hereditarios

- Estudios demuestran la presencia de diferentes. .antigenos
leucocitarios en los subgrupos de MG; en aquellos de inicio temprano
se ha identificado los HLA-DR3 y HLA-BS, mientras en los de inicio
tardio'tos HLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRB1; ademis cerca del 3- 5 % de
los pacientes tendrd un miembro de su familia con MG o con otras
patelogias autoinmunes como los trastornos tirpideos, lupus
eritematoso sistémice, trastorno del espectro de la neuromielitis
optica, etc.; con lo que su influencia genética queda demostrada ©).

6.1. Cuadro Clinico

- 6.1.1. Signosy sintomas

La debilidad muscular esquelética fatigable que fluctia es el signo
caracteristico de la miasteniza gravis. Se sabe que'la miastenia gravis se
sabe que afecta preferentemente a los miisculos extraoculares,

Los casos en los que casos en los que s6lo estan afectados los musculos
extraoculares se denominan miastenia grave ocular (MGO] Si hay
otros miusculos esqueléticos, se diagnostica una miastenia gravis
generalizada,

La gran mayoria de los pacientes con miastenia gravis tendrd una
afectacién de los miisculos extraoculares en algiin momento de la
enfermedad.

o Miastenia grave ocular
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= Aproximadamente el 10%-35% de todos los casos de JMG son del
subtipo MGO.

% La MGO es una forma més comtin de MGJ en poblaciones asiaticas
asldtica que en otras poblaciones. Los musculos implicados
incluyen los musculos rectos verticales y horizontales los
musculos oblicuos inferior y superior, el orbicular de los ojos y
elevador palpebral, La presentacién inicial en estos nifios puede
ser ptosis, estrabismo o diplopia.

= En un estudio de casos y controles basado en la comunidad, el MGJ
fue la causa subyacente de la ptosis en el 0,81% de los pacientes
pediatricos. Los pacientes pueden tener una retraccién del
‘parpado, ‘mas prominente al despertar, del parpado que se
G . encuentra ptésico en la clinica. Las preguntas dirigidas sobre la
’ ptosis deben dirigirse no sélo a si empeora por las por la noche,
sino también si parece resuelta al despénta_r por la maiiana,

= Los pacientes con MGJ con o sin la forma puramente ocular de la
enfermedad puede presentar pardlisiss de los nervios
:pse_udo_c_raneales, y puede pueden tener medidas de estrabismo
variables cuando se presentan a un oftalmélogo pedidtrico para la
evaluacion de la cirugia de estrabismo. Es importante tener en
cuenta que las pupilas no estdn implicadas en un grado
clinicamente detectable en el caso de la miastenia gravis,
distinguiendo Miastenia gravis pediitrica de otras causas
neurolégicas de estrabismo.

® Las anormalidades pupilares deben hacer que se evalien otras
causas neuroldgicas, Las' tasas de progresién de la MGO a la
miastenia gravis generalizada se ha informado de del 8% al 49%,
y las tasas de conversién de la miastenia generalizada del 8% al
33%.

Iy

& Miastenia grave geneializada

" La forma generalizada de la MGO puede poner en peligro la vida,
ya que cualquier musculo esquelético, incluidos los musculos
implicados enla respiracién. Si-esto ocurre, los pacientes pueden
desarrollar insuficiencia respiratoria que requiere intubacién. Los
signos de presentacidn pueden incluir las anomalias de la
motilidad ocular y la ptosis descritas anteriormente, pero deben
incluir otras extremidades o debilidad facial, dificultad para
respirar o tragar, y ahogo, Puede afectar al habla y provocar un
cambio en las caracter{sticas de la voz.
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6.1.3.

Interaccién cronolégica

Un paciente puede debutar con compromiso aislado 6culo-motor y
permanecer confinado a esta regién o generalizarse, sin embargo,
algunos pacientes pueden también iniciar con sintomas bulbares
aislados o generalizados. Es una enfermedad progresiva, por lo cual la
debilidad se podria ir acentuando y comprometer misculos
respiratorios en el tiempo, asi también podria haber un
empeoramiento brusco de la debilidad conocida como crisis
miasténica que requiere manejo en una unidad de cuidados intensivos.
Con el tratamiento establecido la enfermedad puede permanecer
estable.

Graficos diagramas o fotografias.

No aplica.

6.2. Diagndstico

6.2.1.

Criterios de diagnéstico

El diagndstico de la MG se basa en la sospecha clinica (historia clinica
y examen neurolégico) y la positividad de un test: anticuerpos
especificos, test neurofisiolégicos o prueba farmacolégica; sin
embargo, en casos de miastenia ocular o MG leve los exdmenes
auxiliares pueden resultar negativos y la prueba terapéutica con
respuesta favorable apoya el diagnostico de esta enfermedad; en estos
casos se deben considerar diagnésticos diferenciales (11,

Una buena anamnesis debe ser realizada, respaldada por un examen
neurolégico orientado a buscar fatigabilidad con maniobras de ciertos

grupos musculares Tabla 3 (12),

Tabla 3: maniobras de fatigabilidad clinica

Maniobras de fatigabilidad Manifestaciones
Agotamiento palpebral (mirada sostenida | Acentuacidn de la ptosis y debilidad del
hacia arriba por 30 a 60 segundos) recto interno
Abduccion de extremidades superiores El paciente no puede elevar los brazos
sostenida (2 minutos) hacia arriba
Elevacién sostenida de miembros El paciente no puede mantener los
inferiores en dectibito dorsal (90 miembros inferiores elevados por mucho
segundos) tiempo
Levantarse repetidas veces de la silla sin : ] -

Fatiga después de varios intentos
usar los brazos (20 veces)
Contar hasta 50 en voz alta Acentuacion de la disartria o disfonia

Fuente: Castro-Suarez Sheila, Caparé-Zamalloa César, Meza-Vega Marfa, Actualizacién en Miastenia

gravis Rev. neuropsiquiatr ; 80(4): 247-260, oct.-dic. 2017.
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6.2.2. Diagnéstico diferencial

Neuroanatomia MG ocular MG generalizado
Enfermedad tiroidea,
Oftadlmica dehiscencia del elevador de

parpado, foria, tropia

Esclerosis lateral
amiotroéfica, enfermedad de
Parkinson, parkinsonismo

Blefarospasmo, lesién del

Sistema nervioso central )i
tronco encefilico

Neuropatia craneal diabética, | Esclerosis lateral

sindrome de Horner, amiotréfica, sindrome de

Nervio sindrome de Miller Fisher, Guillain Barre, neuropatia
neuropatia craneal III, IV y VI | focal que afecta la funcién
aislada o combinada craneo-bulbar

Sindrome miasténico de

Sindrome mia ico de .
ome miasténico Lambert-Eaton, botulismo,

Lambert-Eaton, botulismo,

Unién neuromuscular : : sfndromes miastenicos
sindromes miastenicos s s
= congénitos, toxicidad por
congénitos
organos fosforados
Oftalmoplejia externa
Oftalmoplejia externa progresiva cronica, otras
y progresiva crénica, distrofia | miopatias mitocondriales,
Musculos p :
muscular oculofaringea, distrofia muscular
distrofia mioténica oculofaringea, distrofia
miotdnica
Enfermedad sistémica,
enfermedad tiroidea
Espasmos convergentes e : ; ’
Otro b idiopdtica, fatiga crénica,
idiopatico

desorden conversivo/
funcional

Fuente: Nicolle MW, Myasthenia Gravis and Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome.
Continuum (Minneap Minn). 2016 Dec;22(6, Muscle and Neuromuscular Junction
Disorders):1978-2005. doi: 10.1212/CON.0000000000000415. PMID: 27922503,

o Sindromes miasténicos congénitos

* Los SMC no son enfermedades autoinmunes, sino un grupo de
trastornos causados por alteraciones en la estructura o funcién de
proteinas en la unién neuromuscular.

= Esta patologia se hereda de forma autosémica recesiva, afectando
a hombres y mujeres por igual, por lo que, para tenerla, se
necesitan dos copias del gen, una heredada del padre y otra de la
madre. Generalmente, los sintomas de la MG congénita comienzan
en el nacimiento y duran toda la vida. Estos trastornos deben
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sospechar para distinguirlos de las miopatfas u otras condiciones
neurogénicas.

= La enfermedad puede ser el resultado de la incapacidad de formar

acetilcolina normal, la incapacidad de transportar y liberar
acetilcolina, un AChR nicotinico anormal deficiente, anomalias de
las proteinas de desarrollo y mantenimiento de.la placa terminal,
defectos en la glicosilacién de las proteinas y otros.

= La causa mds comiin de la CMS es alteraciones en la estructura, fa
presencia ¢ la cinética del propio AChR. La realizacién de un
analisis genético para Ja mutacién especifica causante del CMS es
necesario para dirigir el tratamiento de ese sindrome especffico.

® El tratamiento debe adaptarse a la mutacién especifica que causa
el SMC, los nifios con SMC suelen tener un pariente que esta
afectado de forma similar.

= Se presentan con debilidad fatigable, normalmente a una edad
muy temprana, y pueden presentar en la infancia. Los misculos
afectados pueden ser sélo los oculares, lo que puede dar lugar a
una ptosis fatigable aislada, o todos los misculos esqueléticos.
pueden

= Todos los miisculos del esqueleto pueden estar afegtados, lo que-
provoca una debilidad més generalizada. Las investigaciones
sobre los autoanticuerpos encontrados en MG] y MNT serén.
negativos.

= La distincién entre SMC y MGJ] puede ser dificil si no se puede
identificar una mutacién genética conocida causante del SMC.y no
se detectan los autoanticuerpos que provocan la MGJ.

Miastenia neonatal transitoria

= L.a TNM es un trastorne mediado por anticuerpos que difiere de la
MG] y la SMC. Esta enfermedad se presenta poco despues del
nacimiento en behés de madres con miastenia gravis autoinmune.

= Los autoanticuerpos maternos circulantes atraviesan la placenta
hacia el feto, dando lugar a un nifio afectado después del
hacimiento. Los hijos de madres con miastenia gravis
deésarrollaran TNM aproximadamente entre el 5% y el 30% de las
Veces.

® Los bebés pueden presentar con hipotonia generalizada, llanto
débil, dificultad respiratoria dificultad. para succionar y debilidad
de los miscylos ext:raoculares
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® Los sintomas suelen ser autolimitados, pero puede ser necesaria
la asistencia respiratoria, Los pacientes responden bien al
tratamiento con neostigmina y al intercambio de plasma.

=La MNT puede distinguirse de los SMC por la presencia de
autoanticuerpos, y cuando se demuestra que la enfermedad es
transitoria una vez que los autoanticuerpos se eliminan del bebé y
los sintomas se resuelven, no es necesario un tratamiento a largo
plazo una vez que los autoanticuerpos ya no estin presentes y los
bebés no presentan un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad
en el futuro.

6.3. Examenes Auxiliares
6.3.1. De Patologia Clinica
o Hematolo6gicos:

= Hemograma completo

= VSG

* Glucosa, urea, creatinina

» Perfil hepético

= Perfil de coagulacién

= Examen de orina

= HIV

* RPR o VDRL

®= Pruebas de funcién tiroidea: TSH y T4 libre

* Dosaje de vitamina 812 y 4cido félico

= ANA, ANCAc, ANCAp.

= Anticuerpos anti-RACh; de ser negativo y dependiendo del
paciente se solicitard anti- MuSK o anti-LRP4

6.3.2. De imégenes
o Radiografia de térax
o Tomograffa de térax con contraste
6.3.3. De exdamenes especiales complementarios
o Dosaje de Fosfo Creatin Kinasa (CPK)
o Dosaje de 25 hidroxivitamina O
o Perfil ENA
o Anticuerpos anti-acuaporina 4.
o Otros, los exdmenes varian dependiendo de cada caso.
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o Estudios electrofisiolégicos

Estimulacion repetitiva del nervio.

Electromiografia de fibra Gnica.

o Test farmacolégico

El test de Tensilon o prueba de Edrofonio, consiste en
administrar hasta 10 mg de edrofonio EV; inicialmente
se administra 2 mg y se observa 90 segundos,
dependiendo de la respuesta se va administrando de 3
mg a 8 mg, con la dosis que se obtenga respuesta
adecuada (elevacién del parpado) se puede suspender la
prueba; su mecanismo se basa en suprimir la accién de la
acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina
permanecer mas tiempo en la hendidura postsinéptica e
interactuar con su receptor incrementando la duracién y
la amplitud del potencial de placa terminal; una vez
administrado inicia sus efectos a los 30 segundos y su
duracién es de 5 a 10 minutos; durante este tiempo se
van monitorizando los efectos adversos como
hipotensién y bradicardia que son de inusual
presentacion; pero de objetivarlo se puede administrar
atropina de 0.4 a 2 mg EV (13). La sensibilidad de este
test oscila entre 71.5% a 95% en MG generalizada (14),
aunque en algunos casos de MG anti-MuSK puede ser
negativo,

o Test del Hielo

La prueba de la bolsa de hielo se puede realizar tomando
la medida inicial del parpado. Luego se aplica una bolsa
de hielo durante 2 a 5 minutos y luego se vuelve a medir
el parpado.Si hay una mejora de 2 mm o mis, se
considera una prueba positiva @l. Se cree que la prueba
es sensible y especifica para la miastenia gravis, donde
no tiene efecto sobre la ptosis por otras causas. La
sensibilidad reportada es de hasta 80% . En
conclusién, la prueba de la bolsa de hielo es una prueba
de cabecera muy 1til cuando se sospecha de miastenia
grave, ya que es segura, econdmica y facil de realizar
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o Estudio de anticuerpos

Anticuerpos

Caracteristicas
en MG

Presentes en el 50% de pacientes con MG oculary en el 85% de
pacientes con MG generalizada. Aproximadamente un 50% de
Anti-RACh | paciente inicialmente seronegativos serdn positivos con
técnicas como ensayo basado en células. No correlaciona con la
severidad de los sintomas.

Son hallados en el 40% de casos MG generalizada negativa a
Anti-Musk | anticuerpos anti-RACh. Son raramente positivos en Miastenia
ocular.

Son encontrados en aproximadamente el 18% DE PACIENTES

Anti-LRP4 ; ;
! que son seronegativos para anticuerpos anti-RACh y anti-Musk.

Fuente: Meriggioli MN, Sanders DB. (2012)

6.4. Manejo segun nivel de Complejidad y Capacidad Resolutiva
6.4.1. Medidas generales y preventivas

Se debe considerar dentro de las medidas generales en todo paciente
con MG:

o Examen neurolégico especializado (Neuroinmunologia Clinica) y
control regular en el servicio.

o Control de efectos adversos del tratamiento
o Instruccién del paciente sobre medicamentos contraindicados
6.4.2. Terapéutica

La piridostigmina es el principal agente farmacolégico utilizado en el
tratamiento de la miastenia gravis, tanto en nifios como en adultos. El
edrofonio tiene una vida media demasiado corta para ser utilizado en
el tratamiento a largo plazo de la miastenia gravis. Incluso con el uso y
la dosificacién adecuados de la piridostigmina, los sintomas y signos
de miastenia gravis pueden continuar. La piridostigmina puede
combinarse con otros agentes, como los inmunosupresores (3.

La prednisolona oral se usa como inmunosupresor de primera linea
con la prevencién y el control adecuados de los efectos secundarios.
Las terapias de segunda linea que incluyen azatioprina y micofenolato
se pueden considerar cuando no hay respuesta a los esteroides,
incapacidad para retirarse a una dosis efectiva minima razonable o si
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los efectos secundarios son intolerables (15),

Los nifios con MG ocular autoinmune adquirida tienen mas
probabilidades que los adultos de entrar en remisién espontanea. Por
lo tanto, los nifios pequerios que solo tienen sintomas oculares de MG
pueden tratarse inicialmente con piridostigmina. La inmunoterapia
puede iniciarse si no se cumplen los objetivos de la terapia.

Los nifios corren un riesgo particular de sufrir los efectos secundarios
de los esteroides, que incluyen retraso del crecimiento, mineralizacién
6sea deficiente y susceptibilidad a las infecciones, debido en parte a un
retraso en las vacunas vivas. El tratamiento a largo plazo con
corticosteroides debe usar la dosis efectiva mds baja para minimizar
los efectos secundarios (16),

o Protocolo de escalamiento de dosis de piridostigmina (17);

= Titular hasta encontrar la dosis efectiva més baja, la dosis inicial
es de 0,5 a 1 mg/kg cada cuatro a seis horas con las comidas; Esto
se puede titular lentamente en funcién de la respuesta terapéutica
y los efectos secundarios. La dosis maxima diaria pedistrica es de
7 mg/kg por 24 horas dividida en cinco a seis dosis

* Si la piridostigmina no controla los sfntomas satisfactoriamente
dentro de algunas semanas, iniciar prednisona.

= Manejo de efectos adversos: propanteline o mebeverine pueden
ayudar con los efectos adversos colinérgicos.

* Retirada: si estd en monoterapia con piridostigmina, prescribir la
dosis minima efectiva. Si estd asintomdtico después de la
introduccién de prednisona, retirar 30-60 mg por semana hasta la
dosis minima efectiva

o Inmunoterapia

® El tratamiento definitivo de MG est4 dirigido contra la respuesta
autoinmune, por lo tanto, dirigido a suprimir la produccién de
anticuerpos patogénicos o del dafio inducido por dichos
anticuerpos. El objetivo de la inmunoterapia es inducir y luego
mantener la remision.

o Corticoesteroides (7):

® Estudios retrospectivos mostraron una tasa de respuesta entre
70-80%, y deben por lo tanto tener prioridad en su uso; por el
efecto del medicamento, deberfa usarse en combinacién con un
agente ahorrador de corticoide.

= Algunos pacientes pueden experimentar un empeoramiento
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temporal de la MG cuando se inicia el corticoide a dosis altas, este
empeoramiento dcurre luego de 4 & 10, dfas y algunas veces puede
precipitar una crisis, por lo que se recomienda iniciar con dosis
bajas y aumentar la dosis gradualment_e.

o Protocolo para iniciar prednisona en pacientes ambulatorios con
MG generalizada (1517,

= Por lo general, comenzamos con 0,5 mg/kg/d de prednisona al dia
o en'dias alternos ¥ luego aumentamos. S'mg'cada_tres a cinco dias
hasta una dosis objetivo seglin respuesta clinica o peso del
paciente (0.5 a 1 mg/kg al dia, miximo 60 mg al dia).Esto 2
‘menudo toma de cuatro a ocho semanas. En ese momento,
generalmente estd claro si hay una respuesta a los

5 glucocorticoides. La reduccién gradual de la dosis puede
comenzar después de aproximadamente un mes con esta dosis.

® Puede tomar muchos meses para lograr las minimas
manifestaciones. La falta de respuesta o efectos adversos al
incrementar la dosis puéden llevar al uso de recambio plasmatico,
inmunoglobulina endovenosa o inmunosupresién.

= Si no.se llega a las minimas manifestaciones luego de 3 meses de
tratamiento con corticoides, se debe bu_scai" la opinién de
expertos,

= Prednisona puede inducir o exacerbar la diabetes mellitus, por lo
que se debe monitorizar. El uso de dosis diarias, en vez de
alternas, puede mejorar el control glicémico en pacientes gue usan
tratamiento para contrelar los niveles elevados de glucosa,

o Protocolo de retiro de prednisona para MG generali zadatlS,’l?]_:

@ Prednisona debe disminuirse buscando la dosis minima efectiva
s6lo después de haber obtenido las nifiimas manifestaciones al
menos por 2 a 3 meses.

» Reducir en 5 0 10 mg/mes hasta tener 40 mg en dias alternos.
Luego reducir en 5 mg/mes hasta tener 20 mg en dfas alternos.
Luego reducir en 2.5 mg/mes hasta tener 10 mg en dfas alternos.
Luego reducir 1 mg/mes, teniendo como fin la dosis de
‘mantenimiento de 71 8 mg.

= Si los sintomas recurren, tratar como si se tratara de una recaida
de MG.

o Terapias derescate

= El empeoramiento transitorio de los sintomas miasténicos puede
ser precipitado por una infeccién concurrente, cirugia, embarazo,
parto, ciertos medicamentos disminucién gradual de los
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‘medicamentos inmunoterapéuticos o espontdneamente como
‘parte de la evolucion natural de la enfermedad.

s Cuando es grave, los pacientes corren el riesgo de sufrir una
insuficiencia respiratoria neuromuscular potencialmente mortat
conocida como crisis miasténica.

= La debilidad bulbar grave que produce disfagia y aspiracién suele
complicar la insuficiencia respiratoria. ZLo_s-' pacientes en crisis
miasténica tipicamente experimentan una debilidad generalizada
creciente como advertencia, aunque ocasionalmente un paciente
presentara insuficiencia respiratoria desproporcionada con su
extremidad o debilidad bulbar.

o Inmunoglobulinas endovenosas (IVIG):

= Las inmunoglobulinas afectan la inmunidad humoral y celular a
través de miiltiples vias, suprimen la produccién de anticuerpos,.
tiene actividad anti-idiotipo, interfieren con moléculas
coestimuladoras e inhiben la activacién del complemento y
formacién del complejo de ataque de membrana, modula la
expresién y funcién de los receptores Fc en macréfagos y altera la
activacién, diferenciacién y funciones efectoras de las células T
(18). En MG debe inhibir la cascada del complements y competir
con autoanticuerpos. por los sitios de unién en la membrana post.
sindptica (18). En 1984 se report6 el primer uso de IVIG en MG, y
posteriormente ha demostrado ser efectiva en reducir el tiempo
de ventilacién mecénica en crisis miasténicas {7, 18} También se
usa para estabilizar MG previo a la cirugfa y previo:al uso de altas
dosis de corticoides (7,18-20), en enfermedad rapidamente
‘progresiva (7,19,21). No hay datos de estudios clinicos en relacién
al uso como terapia de mantenimiento en MG, pero si se ha usado
en algunos casos individuales (AAN). Una revision Cochrane
compara la efectividad de IVIG con recambio plasmético
terapéutico y concluye que son igual de efectivos

o Consideraciones de uso: (7,16,18,21)

# Se recomienda dosis diaria de 0.4 mg/kg/d por 5 dias 0 1 g/kg/d
por 2 dias.

= 5i los sintomas persisten luego de uso, podria usarse una segunda.
dosis de IVIG o recambio’ plasmatico terapéutico.

» La gufa de atencién pediatrica del Hospital de Pediatria de “Jitan P.
Garrahan™ en base a metodolog'ia GRADE propone, la.
gammaglobulina. endovenosa. (GGEV) (1 g/kg tinica dosis) para
exacerbaciones  miasténicas que requieren internacién,
preparacién  pre-quirirgica, o casos refractarios a
inmunosupresores como adyuvante (no para reducir dosis de
corticoides).
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*Una revisién sistematica Cochrane de 7 ensayos clinicos
aleatorizados (ECASs) (actualizada en 2012) en nifios y adultos con
exacerbaciones de MG (5 ECAs) y MG crénica estable (2 ECAs)
evalué la eficacia de GGEV (1 g/kg tinica dosis)} como superior a
placebo y al menos igual que PF o corticoides para mejorar la
fuerza muscular en reagudizaciones miasténicas, no en MG
cronica estable. (22)

n La gufa australiana de uso de gammaglobulina coincide con las
indicaciones en agude (1-2 g/kg divididos en 2-5 dosis) y habilita
su uso de mantenimiento en MG crénica moderada a severa
refractaria (0.4-1 g/kg cada 4-6 semanas) con reevaluacion
periodica de respuesta al tratamiento por un neurélogo dada la
incertidumbre sobre su costo-efectividad. (@329 Una guia de
prictica clinica basada en la evidencia de MG en el adulto

g elaborada. por la agencia mexicana de ETS (CENETEC, 2010)

recomienda GG (1 g/kg iinica dosis) para manejo agudo de

exacerbaciones y preparacion pre-timectomia, no para manejo
crénico ni casos leves; en crisis agudas la considera de eficacia
equivalente a plasmaferesis pero no mis que corticoides en
exacerbaciones moderadas ni como ahorrador de dosis de
esteroides, (25

o Recambio plasmatico terapéutico (RPT):

* Remueve los componentes no celulares de la sangre por
centrifugacién o separacién plasmatica.

= Desde 1976 se usa en MG autoinmune 718, En 1986 el panel de
consenso de NIH reporta que se puede usar para estabilizar
pacientes previos a la timectomia y durante €l periodo post
operatorio (% 1921), También para dismihuir los sintomas durante
inicio de terapia inmunosupresiva y la crisis miasténica (7. 1921, E]
recambio plasmdtico terapéutico repetido no es recomendado
como tratamiento para obtener inmunosupresién prolongada en
MG 019). Recomendado para MG seronegativay MG anti-MuSK 1,

o Consideraciones de uso (7.1820);

® Esquema tipico de 6 a 8 recambios, usualmente interdiario. Hasta
lograr estabilizacion clinica.

= Cada recambio de 1-1.5 veces el volumen plasmatico.

= EI efecto clinico dura unas‘cuantas semanas, a menos que se use.
‘concomitantemente inmunosupresores.

= La deplecién temporal de factores de coagulacién limita la tasa de
recambio,

= Terminar el procediniento si se presentan complicaciones.

o Pulsos de metilprednisolona:
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® Indicado para exacerbaciones moderadas a severas (500-2000 mg
metilprednisolona EV por 5 dfas), seguido de disminuci6n oral (7).
Hay estudios abiertos que demuestran la mejoria de los pacientes,
no existe ningin estudio doble ciego, randomizado. La
pulsoterapia puede también ayudar a pacientes con sintomas
bulbares, en quienes la funcién deglutoria se deteriora
rapidamente,

o Criterio para iniciar inmunosupresién (17):

= Efectos adversos de corticoides intolerables son indicacién de
inicio de inmunosupresién, para reducir la dosis de
mantenimiento de corticoide.

= Pacientes que no responden adecuadamente a dosis apropiadas
de corticoides luego de 3 meses son candidatos a
inmunosupresion.

= La inmunoterapia no esteroidea juega un papel importante en el
manejo de la MG para pacientes con una respuesta insuficiente a
los glucocorticoides, para aquellos que no pueden reducir
gradualmente los glucocorticoides por debajo de un nivel
razonablemente aceptable sin que regresen los sintomas, y como
terapia ahorradora de esteroides en pacientes con toxicidades
crénicas de glucocorticoides

s Azatioprina:

Es el agente inmunosupresor de primera linea para MG, existe
evidencia de estudios clinicos randomizados que soportan su
uso, asf como el consenso de expertos (7. 1718-20), Tiopurin
metiltransferasa (TPMT) debe medirse para el inicio del
tratamiento, su deficiencia no es una contraindicacién, pero
puede reducir la dosis requerida.

» Consideraciones con el uso de azatioprina:

- Aumentar la dosis durante el primer mes hasta una dosis de
mantenimiento de 2.5 mg/Kg (17,

- Después de haber conseguido las minimas manifestaciones,
la dosis puede ser lentamente disminuida hasta una dosis
minima efectiva, algunos pacientes pueden mantenerse
solamente con 50 mg/d (18),

- Se debe monitorizar exdmenes sanguineos semanalmente
(hemograma completo, urea, electrolitos, pruebas de
funcién hepdticas) mientras se llega a la dosis de
mantenimiento (17},

- Si estd disponible, debe medirse la actividad de tiopurina
metiltransferasa antes del inicio del tratamiento

- Cerca al 80% de pacientes con azatioprina aumentan el
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volumen corpuscular medio de los eritrocitos. Se ha visto
que, en los respondedores, este aumento es mas frecuente y
marcado que en los no respondedores (7,

En Europa consideran que es posible usar azatioprina
durante el embarazo y se considera segura durante la
lactancia, mientras que en EEUU es considerado de alto
riesgo durante el embarazo

Si toma medicacién que interfiere con la xantina oxidasa
(alopurinol), sélo debe usarse el 25% de la dosis para evitar
efectos mielotdxicos (18),

Durante el uso crénico se recomienda exdmenes
dermatoldgicos regulares por la incidencia aumentada de
hiperqueratosis cutanea y cancer de piel (18],

e Ciclosporina A:

Es un inhibidor de la funcién de células T a través de la
inhibicién de la sefializacién de calcineurina.

Un estudio placebo controlado evidenci6 efectividad de
ciclosporina A como monoterapia en MG, ademés anélisis
retrospectivos han reportado mejoria en la mayoria de
pacientes que la usan con o sin corticoides (717, 1819) en
comparacién con azatioprina, tiene efecto mas rapido, en
promedio 4 a 6 semanas.

> Consideraciones con el uso de ciclosporina:

Dosis blanco recomendada: Cuando se usa en pacientes con
MG, la ciclosporina generalmente se inicia con 2,5 mg/kg
por dia en dosis divididas. La dosis se puede aumentar en
incrementos de 0,5 mg/kg por dia cada cuatro a ocho
semanas segln se tolere hasta un méaximo de 5 mg/kg por
dia.La prictica clinica varfa con respecto a la
monitorizacion de los niveles de ciclosporina; algunos han
sugerido apuntar a niveles minimos <300 ng/mL

El nivel sanguineo debe monitorizarse al mes, teniendo
como objetivo 75 a 150 mg/I

La presion sanguinea y creatinina deben monitorizarse
mensualmente, ajustar la dosis para mantener una
creatinina menor a 150% de valores pre tratamiento (13},

El nivel sanguineo puede incrementar con el uso
concomitante de macrélidos, antagonistas de calcio,
opioides (7.18),

El nivel sanguineo puede disminuir con el uso concomitante
de barbitdricos, carbamazepina, fenitoina, metamizol y
rifampicina (),
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¢ Micofenolato de mofetilo

Su metabolito activo, acido micofenélico, es un inhibidor de la
sintesis de purinas y deteriora la proliferacién selectiva de
linfocitos. Algunos estudios, que incluyen uno doble ciego,
controlado con placebo, han mostrado su efectividad en
pacientes con MG pobremente controlada como un
medicamento ahorrador de corticoides (7. 18-20), E] 2012 se
aprobé en Alemania como tratamiento off /abe/ para MG (19).
Se puede intentar su uso en pacientes con pobre respuesta o
intolerancia a azatioprina. Tiene una latencia de efecto entre 2
y 4 meses,

» Consideraciones con el uso de micofenoclato de mofetilo (7.18),

- La dosis habitual de micofenolato es de 2000 mg (1000 mg
dos veces al dia). Después de comenzar con 500 mg dos
veces al dia, la dosis se puede aumentar después de una a
cuatro semanas a 1000 mg dos veces al dfa. Por lo general,
se sugieren CBC mensuales durante los primeros seis meses
y periédicamente a partir de entonces.

- Controlar hemograma completo semanal durante el primer
mes, quincenal el segundo y tercer mes y mensual después
(20),

- Si existe reduccién de neutrdfilos, se deberia suspender el
tratamiento (2%), Descontinuar al menos 4 meses antes de un
embarazo planificado.

e Tacrolimus:

Es un farmaco que inhibe la proliferacién de células T activadas
por el camino del calcio-calcineurina, también actia en la
liberacién de calcio mediada por el receptor de rianodina del
reticulo sarcopldsmico para potenciar la contraccién en el
musculo esquelético (7.17.18-20), Reportes de casos y un pequefio
estudio abierto reportan utilidad en mejorar MG con efectos
adversos menores. '

Pacientes con anticuerpos RyR (v disfuncién de acoplamiento
excitacion contraccién) tienen una respuesta rapida al
tratamiento, lo que indica un efecto sintomatico en la fuerza
muscular adicional a la inmunosupresion. Tacrolimus esta
aprobado para MG en Japén. Debe intentarse en paciente con
MG con enfermedad poco controlada, especialmente con
anticuerpos RyR positivo.

» Consideraciones con el uso de tacrolimus:
- La dosificacion de tacrolimus no esta estandarizada. En una
gran serie de observacién en pacientes con MG, el
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tacrolimus se inici6 con 0,1 mg/kg por dia en dos dosis
divididas y luego se ajusté para lograr una concentracién
plasmatica de tacrolimus de 7 a 8 ng/mL . La dosis media de
tacrolimus fue mayor al inicio del estudio (5,5 mg diarios)
que al final del estudio (3,5 mg/dia). En dos ensayos
aleatorizados en pacientes con MG, se utilizé una dosis fija
de 3 mg diarios

- Se puede dosar el nivel sanguineo para ajustar la dosis.

- Se considera ficil de administrar con pocos efectos
adversos.

- En adultos mayores el problema estd en que deteriora la
tolerancia a glucosa o diabetes, por lo tanto, requiere
control regular de glicemia.

- Control mensual de glucosa, funcién hepética y renal.

- Interacciones con muchas drogas por induccién o bloqueo
del metabolismo CYP3A4.

- Usualmente aumentan los niveles de potasio.

®» Rituximab:

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el
marcador de superficie celular CD20 de las células B. Genera
deplecion de linfocitos B por unos 6 a 9 meses. Diferentes
reportes de caso y pequefias series han sugerido que pacientes
con MG (especialmente anti-MuSK) (18.20) mejoran después del
tratamiento con rituximab. Tiene indicacién para pacientes con
MG refractaria a tratamiento (7 en combinacién con otros
inmunosupresores. Se considera también su uso en MG
generalizada severa en la que las opciones de tratamiento
convencional han fallado, y estd recomendada como terapia de
segunda linea en MG anti-MuSK (18),

» Consideraciones para el uso de rituximab (7. 18.26);

- Se puede utilizar el esquema de uso de reumatologia: dos
dosis de 1000 mg cada una separada por 14 dias, para un
total de 2000 mg

- Se puede utilizar también el esquema de uso de
hematologia: cuatro dosis de 375 mg/m2 una vez por
semana.

- Debe realizarse en una unidad de infusién con acceso a
equipo de resucitacién y coche de paro.

- Si durante la infusién se encuentran sintomas respiratorios
o hipotensién, debe monitorizarse 24 horas.

- Monitorizar sindromes de liberacién de citoquinas.

- Se debe suspender el tratamiento si hay efectos adversos
como disnea, broncoespasmo ¢ hipoxemia.
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- Repeticién de dosis cada 6 meses.
- Durante el tratamiento deben monitorizarse la funcién

hepatica, funcion renal, hemograma, bioquimica urinaria.
e C(iclofosfamida:

Sustancia alquilante con propiedades inmunosupresivas, que
puede utilizarse en MG severa con pobre respuesta a terapia
estandar (7 19200 y en MG con tumor timico (29, Pulsos
endovenosos de cliclofosfamida permiten reducir la dosis
sistémica de corticoides sin deterioro de la fuerza muscular ni
efectos adversos serios (19),

» Consideraciones en el uso de ciclofosfamida (7):

- Terapia en pulsos: 500 mg/m2 cada 4 semanas hasta
estabilizacion

- Terapia inmuno/mieloablasiva: 50 mg/kg

- Debe administrarse con glucocorticoides.

- Documentar la dosis cumulativa y duracién de la terapia por
riesgos de trastornos de fertilidad y malignidad.

- Puede usarse la dosis cumulativa méaxima de vasculitis
ANCA positiva: 50-70 g

e Timectomia

El uso clinico de timectomia en MG se basa en observaciones
empiricas y numerosos reportes de mejoria luego de reseccién
timica en los tltimos 75 afios (18), La revisién retrospectiva mas
convincente compara pacientes timectomizados con pacientes
tratados médicamente antes de 1965, mostré una tasa de
remision mas alta en el grupo de pacientes timectomizados.
Datos de diversos estudios observacionales clase III sugieren
que la timectomia puede ser benéfica en MG. Se ha reportado
que la timectomia es mas eficaz en MG cuando se realiza
tempranamente en la enfermedad (dentro de los dos primeros
afios del diagndstico) y en pacientes jovenes «45 afos) con MG
generalizada en quienes no se us6 terapia inmunosupresora (7.
17.1821), Para MG Osserman [ la timectomia puede no tener
efecto benéfico, sin embargo para MG Osserman II a IV
(particularmente con anticuerpos anti-RAch) la timectomia
provee mejoria significativa; en casos severos, se recomienda
estabilizacién previa con IVIG o RPT previo a la cirugia (20.26.27),

El afio 2016, Wolfe et al. publicaron el primer estudio clinico
randomizado que compara timectomia mds prednisona con
prednisona sola en pacientes adultos con MG generalizada no
timomatosa y concentracion de anticuerpos anti-RAch elevada.
Se concluyé que la timectomfa mejora los resultados clinicos
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(promedio de score cuantitativo de MG dependiente de tiempo
y promedio de dosis de prednisona requerida dependiente de
tiempo) en un periodo de 3 afios en pacientes con MG no
timomatosa.

Segin la gufa de consenso internacional para Manejo de la
Miastenia Gravis (Actualizacién 2020) (28)

En pacientes con MG generalizada no timomatosa con AChR-
Ab, de 18 a 50 afios de edad, se debe realizar la timectomia
considerado temprano en la enfermedad para mejorar la
clinica resultados y minimizar los requisitos de
inmunoterapia y la necesidad de hospitalizaciones por
exacerbaciones de la enfermedad.

La timectomia debe ser fuertemente considerado en
pacientes con MG generalizada AChR-anticuerpos + si no
responden a un tratamiento inicial adecuado prueba de
inmunoterapia o tiene efectos secundarios intolerables de
esa terapia

La timectomia para MG es un procedimiento electivo y debe
realizarse cuando el paciente esté estable y se considere
seguro someterse a un procedimiento donde el dolor
postoperatorio y factores mecéanicos pueden limitar la
funcién respiratoria.

El abordaje endoscopico y robético para timectomfa se
realizan cada vez mds y tienen un buen historial de
seguridad en centros experimentados. No se disponen de
datos de estudio comparativos, aleatorizados y controlados.
Segln las comparaciones entre estudios, los enfoques de
timectomia menos invasivos, producen resultados similares
a los enfoques mds agresivos.

Se puede considerar la timectomia en pacientes con
miastenia gravis generalizada sin AChR-Ab detectable si no
responden adecuadamente a la terapia inmunosupresora o
para minimizar o evitar los efectos adversos intolerables de
la terapia. La evidencia actual no respalda una indicacioén
para la timectomfa en pacientes con anticuerpos anti-MuSK,
anti proteina LRP4 o anti agrina.

Dentro de la practica comin esta limitar la timectomia a
pacientes positivos para anticuerpos anti-RAch, ya que en
los negativos el beneficio no es claro (7,17,18). Hay
evidencia insuficiente respecto de la eficacia de la
timectomia in pacientes con MG MuSK positivos, los
resultados son discrepantes por tanto se concluye que la
timectomfa no tiene valor en MG MuSK positivo (7,18).

La mejoria clinica luego de timectomia usualmente estd
retardada y se identifica retrospectivamente, luego de
algunos afios (18). Los signos clinicos de MG suelen
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reducirse alrededor de los 24 meses después de la
operacion, pudiendo también reducirse la medicacién (20).

= La presencia de timoma siempre tiene indicacién quirtrgica
sin importar la severidad de MG (15,17,20). En ancianos y
pacientes con miultiples comorbilidades, la terapia de
radiaciéon puede ser adecuada. El factor prondstico mas
importante es el estadiaje y la histologia del tumor (15).

» Consideraciones en timectomia:

- Realizar previamente una tomografia de tdérax con
contraste.

- La programacién de timectomia debe realizarse cuando la
condicion clinica del paciente sea 6ptima.

- Previo a la timectomia debe valorarse el progreso reciente
de la enfermedad, grupos musculares afectados,
comorbilidades y pruebas de funcién pulmonar,

- La capacidad vital forzada es un indicador util del
prondéstico post operatorio.

- En pacientes con signos bulbares o respiratorios debe
realizarse previamente RCTo tratamiento con IGEV.

- Continuar con el tratamiento anticolinesterdsico hasta la
cirugfa, incluso la dltima dosis debe darse en la mafiana del
dia operatorio,

- Luego de cirugia, el paciente debe tener una temprana
evaluacion por el anestesiélogo.

- El paciente debe permanecer en una Unidad de Cuidados
Intensivos. -

- Para valorar el estado respiratorio, se pueden realizar
medidas de capacidad vital cada 6 horas. Reiniciar el
tratamiento anticolinesterdsico temprano en el post
operatorio inmediato.

o Manejo de Miastenia gravis ocular (28) :

* La oftalmoparesia o ptosis en la MG ocular que no responde a los
agentes anticolinesterdsicos debe tratarse con agentes
inmunosupresores si los sintomas son funcionalmente limitantes
0 molestos para el paciente.

=Los corticosteroides deben usarse como el agente
iInmunosupresor inicial en la MG ocular. Los agentes
inmunosupresores ahorradores de esteroides pueden ser
necesarios cuando los corticosteroides solos son ineficaces, estdn
contraindicados o no se toleran.

= Los datos de un solo ensayo clinico aleatorizado sugiere que las
dosis bajas de corticosteroides pueden ser eficaces para la MG
ocular y pueden evitar los efectos secundarios asociados con las
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dosis altas de corticosteroides.

= A los pacientes con AChR-Ab+ con MG ocular que no responden

adecuadamente a la acetilcolinesterasa y que prefieren no recibir
tratamiento inmunosupresor o tienen contraindicaciones o son
refractarios a los agentes inmunosupresores se les puede ofrecer
timectomia.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales del tratamiento

Segtin lo reportado en las diferentes gufas revisadas tenemos (7:17,18-21);

AchEl:

Los efectos adversos son causados por el aumento de la
concentracién de ACh tanto en las sinapsis nicotinicas y
muscarinicas. Los efectos muscarinicos mds comunes son
hipermovilidad gastrointestinal (calambres estomacales, diarrea),
aumento de sudoracidn, aumento de secreciones respiratorias y
gastrointestinales y bradicardia. Los efectos nicotinicos mds
comunes son fasciculaciones y calambres musculares.

Corticoides:

Los efectos adversos incluyen la ganancia de peso, retencién de
fluidos, hipertensién, diabetes, ansiedad, depresién, insomnio,
psicosis, glaucoma, cataratas, hemorragia y perforaciones
gastrointestinales, miopatia, aumento de la susceptibilidad a
infecciones y necrosis avascular de articulaciones. El riesgo de
osteoporosis se reduce con el uso de bifosfonatos, los antidcidos
previenen las complicaciones gastrointestinales.

Azatioprina:

Sintomas  pseudogripales, disturbios gastrointestinales,
pancreatitis, hepatitis, elevacién de enzimas hepaticas, leucopenia,
anemia, trombocitopenia, pancitopenia, linfoma, sindromes
mielodisplasicos, infecciones oportunistas.

Ciclosporina:

Mareos, inflamacién de encias, caida de cabello, elevacién de
creatinina, hipertension, infecciones oportunistas, mielosupresion,
hirsutismo, sintomas gastrointestinales, temblor, dolor de cabeza,
leucoencefalopatia posterior reversible.

Micofenolato de mofetilo:

Diarrea croénica, nduseas, dolores abdominales, anemia hemolitica,
tendencia al edema, teratogenicidad, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, linfoma primario del SNC.

Tacrolimus:
Elevacion de la glucosa, nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
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adormecimientos, temblor, cefalea, hipertensién, hipercalemia,
hipomagnesemia, falla renal.

- Rituximab:
Reacciones a la infusién, reacciones de hipersensibilidad, fiebre,
escalofrfos, trombocitopenia, sindromes de liberacién de
citoquinas, leucoencefalopatia multifocal progresiva (riesgo de
3:100000 con el esquema de uso de reumatoclogia).

- Ciclofosfamida:
Supresién de médula 6sea, infecciones oportunistas, toxicidad
vesical, esterilidad, malignidad, fibrosis pulmonar,
dermatofibroma.

- IVIG:

Dolor de cabeza, escalofrios, fiebre, toxicidad renal,
tromboembolismo, leucopenia, meningitis aséptica.

- Recambio plasmatico terapéutico:
Hipotensién, hipocalcemia, infecciones, hemorragias.

- Timectomia:
Crisis miasténica, infecciones, lesién del nervio recurrente
larfngeo o del nervio frénico

6.4.4. Signos de alarma

Los signos de alarma estarin dados por el desarrollo de alteracién
aguda de la fuerza muscular, sobre todo si compromete musculatura
de la ventilacion que genere dificultad respiratoria a los pacientes que
padecen de MG (para lo cual se requerird internamiento para
estabilizar al paciente),

e Farmacos que pueden exacerbar la MG:

pirk e Ha e S R, TR i el e
S Anestésicos inhalatorios (isoflurano, halotano)
Amiiinee 0 Tl e el | Anestésicos locales (lidocaina, procaina)
Aminoglucésidos (gentamicina, neomicina, |

tobramicina) g 7 v
Fluoroquinolonas (ciprofloxacino, | Agentes antirretrovirales (ritonavir)
levofloxacino, norfloxacino)

Ketolides (telitromicina) Clindamicina

Macrolidos  (azitromicina,  claritromicina, | Metronidazol

eritromicina)
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Nitrofurantoina

ar 'S €4 Ve

Beta-fa-loqueadores (atenolol, labetalol, | Tetraciclinas

metoprolol, propranolol)

Procainamida Vancomicina

Quinidina  Farm: ntie v

e | carbamazepina
anticuerpos  monoclonales | Etosuximida

Anti PD-1

(nivolumab y pembrolizumbab)
Toxina botulinica Gabapentina
Cloroquina Fenobarbital
Hidroxicloroquina Fenitoina
Magnesio [Farmacos an
Penicilamina Haloperidol
Quinina Litio
Fenotiazinas (clorpromazina)
Dexametasona
Metilprednisolona
Prednisona
Betaxolol
Proparacaina
Timolol

_;F;opi camida
Cisplatino

Emetina

Fludarabine

Acetato glatiramer
Estatinas

Interferén alfa

Interleucina - 2

agentes de contraste de iodo
Riluzole

Fuente: © 2022 UpToDate, Inc, and/or its affiliates.

6.4.5. Criterios de Alta

El paciente hospitalizado serd dado de alta cuando se haya terminado
el proceso de diagndstico, la evaluacién clinica e iniciado el
tratamiento segun corresponda a cada paciente.

Los pacientes con curso estable de la enfermedad requieren
seguimiento ambulatorio.

6.4.6. Prondstico

Las intervenciones oportunas y las estrategias de tratamiento agresivo
temprano en el curso de la MG, favorecen el desenlace final. Tanto el
Hospital NASTERIO DE SaLup
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pronéstico a corto y a largo plazo son favorables para la mayorfa de
los pacientes, sin importar la edad, severidad maxima de la

enfermedad y hallazgos de anticuerpos.

6.5. Complicaciones

* La principal complicacion propia de la enfermedad seria el desarrollo de una
crisis miasténica, que consiste en una exacerbacién de la debilidad muscular,
con compromiso de los miusculos de la respiracion, que necesite apoyo
ventilatorio mecanico

6.6. Criterios de Referencia y Contrarreferencia
6.6.1. Criterios de referencia:

De un establecimiento de menor nivel de atencién al Instituto Nacional
de Salud del Nifio San Borja:
- Paciente con sospecha de patologia de unién neuromuscular
- Paciente con diagndstico clinico de MG
- Paciente con clinica sugestiva de MG que requiera estudio
electrofisiolégico
- Paciente con MG que requiere estudios de anticuerpos contra
receptores de acetilcolina y otros
- Paciente con MG con estudio de imdagenes para descarte de
timoma
- Paciente con MG que requiera estudios para diagnésticos
diferenciales.

6.6.2. Criterios de contrarreferencia:

Del Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja (IlI-2) a
establecimiento de salud de menor nivel de atencién: pacientes con
diagnostico definido y clinicamente estable.
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6.7. Fluxograma

PIRIDOSTIGMINA

INMUNOGLOBULINA

PLASMAFERESIS

TIMECTOMIA

PREDNISONA

DEBILIDAD SEVERA
EXACERBACION

TIMOMA p
NO TIMOMA < 55 ANOS

A7ATIOPRINA

MICOFENOLATO
CICLOSPORINA
»
TTO REFRACTARIO MG

a 3

| CICLOFOSFAMIDA
==
r

Flujograma de atencién en el paciente con sospecha o diagnéstico de Enfermedad de Miastenia
Gravis:
Fuente: Curr Treat Options Neurol (2020) 22:24

Responsable de Implementar la Guia de Préctica Clinica:

- Dr. Daniel Koc Gonziles

Jefe de la Sub Unidad de Atencién Integral Especializada
Pediatrica ySub Especialidades
Fecha de elaboracion de la Guia de Practica Clinica:
- Diciembre 2022 Vigencia de la Guia:
- 3 afios a partir de la fecha de aprobacién.

Equipo Responsable de la Elaboracion de la Guia:
- Dr. Daniel Koc Gonzales - dkoc@ insnsb.gob.pe
- Dra. Peggy Martinez Esteban - pmartineze@ insnsb.gob.pe

- Dr. Aldo Munayco Pérez - amunayco@insnsb.gob.pe
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ANEXO 1.

Normal neuromuscular junction

s

[lustracién de la unién neuromuscular
Fuente: © 2022 UpToDate, Inc. and/or its affiliates

ANEXO 2.

Pacientes con enfermedad de MG

Fuente: Dra. Dora Fernandea—Agrafo;o, Dr. Yasser Guerrero, Dr. Hari Morales, Dra.
Hospita) '13"“ :
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Paula Gil. Revista Argentina e Oftalmologfa Infantil. VOl II N° 3. Setiembre 2021.

ara efecto inicial y maximo del tratamiento

Tabla 2: Tiem

DO trancurrido

10 a 15 min

Prednisona 2asem 5a6m
Azatioprina 12m 1a2afios
Micofenolato mofetilo 6alZm 1 a2 aiios
Ciclosporina 6m 7m
Tacrolimus 6m 1Z2m

e O L 5 o o ck A R o o s Taid

Plasmafe 1a7dias 1a3sem

Inmunoglobulina la2sem 1la3sem
intravenosa

Timectomia 1a10 afios 1a 10 afios

Fuente: Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja. Especialidad de Neurologia.
Elaboracién propia.
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