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Resumen	 La miastenia gravis juvenil es una enfermedad autoimmune poco frecuente, por lo que ha sido difícil
	 recopilar datos de estudios controlados aleatorizados prospectivos para evaluar la eficacia y los 
resultados de distintos tratamientos. Si bien hay diferencias entre la miastenia gravis juvenil y la del adulto, se 
han utilizado los datos aportados por algunas investigaciones en adultos en el tratamiento de la miastenia gravis 
juvenil. Se evaluarán las distintas opciones terapéuticas, con las distintas evidencias que lo sostienen y se ela-
borará un algoritmo de tratamiento teniendo siempre presente que cada paciente nos ofrece distintos desafíos.
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Abstract	 Treatment of juvenile myasthenia gravis. Juvenile myasthenia gravis is a rare autoimmune disease,
	 which has made it difficult to collect data from prospective randomized controlled trials to evaluate 
the efficacy and results of different treatments. Although there are differences between the juvenile myasthenia 
gravis and that of the adult, the data provided by some researches in adults in the treatment of juvenile myas-
thenia gravis have been used. The different therapeutic options will be evaluated, with the different evidences 
that sustain it and a treatment algorithm will be elaborated keeping always in mind that each patient offers us 
different challenges.
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La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoin-
mune causada por autoanticuerpos dirigidos contra varias 
proteínas de la placa neuromuscular, más frecuentemente 
contra los receptores de acetilcolina (AChR). La MG tiene 
dos subtipos, ocular (MGO) y generalizada (MGG). Los 
anticuerpos contra AChR están elevados en la mayoría 
de los pacientes, especialmente en la forma generalizada. 
Entre aquellos con anticuerpos AChR negativos, autoan-
ticuerpos IgG contra tirosina quinasa músculo específica 
(MuSK) o contra receptor lipoproteína de baja densidad 
ligada a proteína 4 (LRP4), pueden estar elevados1. 

Un número importante de series de casos revisaron 
las terapias y los resultados en población pediátrica, pero 
ha sido difícil recopilar datos de estudios controlados 
aleatorizados prospectivos para evaluar la eficacia y los 
resultados del tratamiento2. El objetivo de esta presen-
tación es hacer una revisión actualizada del tratamiento 
y la evidencia que lo sostiene. Finalmente, elaborar un 
algoritmo que plantee las distintas opciones terapéuticas 
pero sin olvidar que el tratamiento de un paciente con MG 
es muy individualizado.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa 

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) son la pri-
mera línea de tratamiento. El bromuro de piridostigmina es 
el principal agente farmacológico usado en el tratamiento 
sintomático. Algunos pacientes con MGO pueden tratarse 
con IACE solamente, pero la mayoría de los casos de 
MGG requieren otras intervenciones. La dosis inicial es 
0.5-1 mg/kg/dosis cada 4-6 horas mientras estén despier-
tos. La acción máxima es entre 1-2 horas con desaparición 
de la acción entre 3 y 4 horas. La dosis máxima en niños 
es 7mg/kg/día pero se deberá valorar en cada paciente 
la máxima dosis con efecto beneficioso y sin síntomas 
colaterales2. Es poco probable que altas dosis añadan 
un efecto beneficioso. Adolescentes mayores pueden 
recibir la dosis de adulto 600 mg/d hasta un máximo de 
1500 mg3. Los comprimidos de acción prolongada de 180 
mg no son utilizados por la absorción errática. Otro IACE, 
el metilsulfato de neostigmina por vía parenteral; se usa 
especialmente para realizar el diagnóstico en reemplazo 
del cloruro de edrofonio (Tensilón®)4. 

Es necesario un ajuste de la dosis en el transcurso 
del tratamiento. Los pacientes o padres son los que 
mejor nos orientarán y los adolescentes deben participar 
activamente en regular los horarios y la dosis a lo largo 
del día según la sintomatología.
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Los IACE son poco eficaces para la debilidad grave, 
especialmente para la debilidad respiratoria y los sín-
tomas deglutorios. Con respecto a los signos oculares, 
los IACE son más eficaces en la reducción de la ptosis 
que en mejorar la oftalmoparesia. Los pacientes MuSK 
positivos tienen menor respuesta a los IACE y algunos 
pueden demostrar un empeoramiento clínico y efectos 
secundarios significativos2.

Náuseas, dolor abdominal y diarrea son los efectos 
colaterales más frecuentes e indican una dosis excesiva. 
Sialorrea, diaforesis bradicardia o síntomas de estimula-
ción nicotínica como fasciculaciones, fatiga o calambres 
pueden anunciar una crisis nicotínica que, en nuestra 
experiencia, es excepcional.

Esteroides orales

Los esteroides orales (EO) son el pilar de la terapia 
autoinmune en la MG, basados en ensayos controlados 
aleatorizados y apoyado por estudios observacionales y 
la opinión de los expertos. Un estudio retrospectivo en 
niños informó que el tratamiento con prednisona logró 
una buena respuesta terapéutica en el 61% de los pacien-
tes5, 6. Los niños con MGG después de un breve ensayo 
con IACE si persisten sintomáticos, se beneficiarán con 
esteroides orales. Se pueden utilizar dos esquemas 
de prednisona o prednisolona con “dosis alta” o “dosis 
baja”. El esquema con “dosis baja” implica una dosis de 
0.2-0.5 mg/kg/día e ir aumentando hasta la menor dosis 
efectiva. El esquema con “dosis alta” inicia el tratamiento 
con 1-2 mg/kg/día y un máximo de 60 mg/día administra-
dos en una toma por la mañana3.

Una vez logrado la mejoría de los síntomas se 
mantiene la dosis efectiva por 3-6 semanas para lue-
go pasar a un régimen de días alternos. Dado que la 
introducción de los EO puede empeorar la debilidad, 
si se usa un esquema de “dosis altas” se aconseja 
internar al paciente, por lo que es aconsejable iniciar 
con “dosis baja” si el estado del mismo lo permite. Los 
pacientes deben ser informados de la posibilidad de 
aumento de la debilidad. 

La suspensión de los EO debe realizarse lenta y cuida-
dosamente. Un régimen de días alternos es generalmente 
muy bien tolerado a largo plazo, con menos efectos se-
cundarios que con los regímenes diarios. 

Iniciar un tratamiento con esteroides orales antes de 
la timectomía ofrece algunos beneficios, ya que permite 
mejorar la condición clínica en el momento de la timecto-
mía reduciendo los riesgos de la cirugía y un mejor estado 
general mientras se esperan los efectos de la timectomía, 
pero puede aumentar la grasa en el mediastino y com-
plejizar la timectomía. 

El uso de EO en MGO sigue siendo polémico, espe-
cialmente en el grupo prepuberal, por su mayor tasa de 
remisión espontánea, curso más benigno, menor frecuen-
cia de progresión a enfermedad generalizada y el riesgo 
de retraso del crecimiento7. Sin embargo, en aquellos 
con pobre respuesta a los IACE, los EO deben utilizarse 
ya que se logra un buen control de los síntomas y son 
suficientes dosis bajas. Un estudio en adultos aleatoriza-
do doble ciego demostró la utilidad de los esteroides en 
MGO8. Si los EO evitan la generalización de una MGO 
es un tema controvertido.

El tratamiento con esteroides a largo plazo implica un 
mayor riesgo de aumento de peso, hipertensión, intoleran-
cia a la glucosa, glaucoma, cambios de comportamiento, 
trastornos del sueño y hematomas y cambios estéticos. 
Los niños presentan a menudo retraso en el crecimiento y 
alteraciones óseas. Durante el tratamiento con esteroides 
se requiere suplemento de vitaminas, ingesta adecuada 
de calcio y protectores gástricos. 

Timectomía 

Alrededor de un 10% de adultos tienen timomas y entre 
un 70-80% de pacientes con MG tienen cambios hiper-
plásicos en el timo, los que no se observan en personas 
sanas. El timoma en niños es excepcional9. 

La timectomía tiene su indicación precisa en adultos 
con timoma y es un tratamiento aceptado para adultos con 
MG sin timoma, pero su utilidad en el tratamiento de la MG 
juvenil es menos clara. Un reciente ensayo aleatorizado 
evaluó el efecto de la timectomía en adultos con predni-
sona y demostró una reducción en el requerimiento de 
dosis del esteroide y mejoría de los síntomas en aquellos 
timectomizados10.

Los beneficios de la timectomía fueron evaluados en 
estudios retrospectivos en pacientes con MG juvenil seropo-
sitivo y se asociada con mejor porcentaje de remisión11, 12. En 
nuestra experiencia, el 25% de los timectomizados logró una 
remisión completa postimectomía luego de un seguimiento 
medio de 5 años13.  

Una revisión sistemática de 16 estudios que incluyó 
1131 pacientes, demostró una mejoría en el 77% de 
los timectomizados14. A pesar de las limitaciones de los 
estudios retrospectivos, la evidencia actual disponible 
apoya el uso de timectomía en niños peripuberales y 
postpuberales con MG generalizada juvenil moderada o 
grave y anticuerpos positivos que no respondieron a un 
tratamiento con medicamentos sintomáticos o con trata-
mientos inmunomoduladores o inmunosupresores, o son 
dependientes de un régimen intenso de estas terapias. La 
timectomía no demostró ser más efectiva que el tratamien-
to inmunosupresor en la MGO y no evitaría la evolución 
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a una forma de MG generalizada15. La timectomia puede 
ser considerada en pacientes con MGG seronegativos si 
no respondieron al tratamiento inmunosupresor o para 
minimizar los efectos colaterales. No hay evidencias de la 
utilidad en pacientes con anticuerpos anti MuSK o LRP416.

Otro aspecto controvertido es el tipo de timectomía. 
La transesternal ampliada proporciona un acceso fácil 
a todas las áreas donde el tejido tímico ectópico puede 
presentarse pero la torascocópica aumentó su populari-
dad y los resultados no son inferiores a la esternotomía. 
Además, tiene una baja morbilidad perioperatoria y 
un corto período de hospitalización, por lo que es una 
opción en centros con suficiente experiencia médica y 
quirúrgica. En los pacientes más gravemente afecta-
dos, es importante estabilizarlos con inmunoglobulina 
endovenosa o plasmaféresis, lo que reduce el riesgo 
relacionado a la cirugía.

Hay algunos puntos sobre la timectomía que no están 
bien definidos: 

1) ¿Es más efectiva si se realiza entre los primeros 
12 meses del inicio de la enfermedad que si se realiza 
más tarde?

2) ¿Cuán precozmente se puede hacer la timectomía 
teniendo en cuenta el rol en el desarrollo del sistema 
inmunológico?

3) ¿Hay diferencias en los resultados de la timectomía 
en prepúberes y en púberes?

4) ¿En pacientes con MG seronegativos es esperable 
similares resultados que en seropositivos? 

Otras drogas inmunosupresoras 

Cuando no hay respuesta a los esteroides orales y/o 
se requieren muy altas dosis y no hubo respuesta a la 
tiemctomía, se utilizan otros inmunosupresores como 
azatioprina, ciclosporina A, micofenolato de mofetilo y re-
cientemente rituximab (Tabla 1). La experiencia con estas 
drogas en pediatría es limitada y deben ser indicadas por 
neurólogos con experiencia en ellas.

El consenso de experto sugiere utilizar azatioprina 
como primera droga inmunosupresora luego de los 
corticoides. Una vez logrado el efecto deseado el 
descenso tiene que ser lento, con cambios cada 3-6 
meses. Si no responde a un agente inmunosupresor o 
tiene complicaciones debe cambiarse a otra droga3,16.

Inmunoglobulina intravenosa y 
plasmaféresis 

La plasmaféresis se utiliza en el tratamiento de pacien-
tes miasténicos con el objetivo de reducir anticuerpos 
y citoquinas en el suero. De la misma manera se 

utiliza la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) por su 
mecanismo inmunomodulador con la supresión de 
autoanticuerpos reactivos a través de la red idiotipo-
antiidiotipo, impidiendo la activación de la producción 
de autoanticuerpos al saturar receptores de superficie 
de las células B y la inhibición de las células T auto-
rreactivas, entre otros.

Un estudio aleatorizado controlado en adultos en crisis 
evaluó IGIV vs. placebo y demostró la eficacia de la IGIV. 
Otros estudios también en adultos no presentaron una 
diferencia significativa entre la IGIV vs. plasmaféresis 
ni diferencias en la eficacia entre 1 g y 2 g/kg de IGIV o 
vs. metilprednisolona oral 17. Se comunicaron similares 
hallazgos en MG juvenil18.

Muchos estudios han demostrado los beneficios de 
la plasmaféresis en pacientes con exacerbación o crisis 
miasténicas, tanto en adultos como en niños19.

Ambos métodos son útiles en pacientes MuSK 
positivos, pero no se recomiendan en el tratamiento 
de mantenimiento salvo situaciones excepcionales 
de refractariedad o intolerancia al tratamiento inmu-
nosupresor. IGIV y plasmaféresis tienen ventajas y 
desventajas, por lo que utilizar uno u otro procedi-
miento dependerá de las facilidades que tenga cada 
institución.

Tratamiento del estrabismo y ambliopía 

En el momento del diagnóstico de la MGO del 21% al 
50% de los niños tiene ambliopía, pero con un adecuado 
tratamiento (oclusión, uso de lentes) se puede lograr una 
reducción a solo un 3%. En nuestra experiencia, un 20% 
de los pacientes con MGO queda con secuelas graves: 
ambliopía, mirada congelada. 

El estrabismo es más difícil de tratar en pacientes con 
MGO. Persiste hasta en un 15%-57% en seguimientos 
a largo plazo y la ptosis palpebral también suele per-
sistir en el 46%-66% de los pacientes con enfermedad 
estable20.

La estabilidad del ángulo de desviación, el fracaso 
del tratamiento farmacológico y la falta de mejoría de la 
motilidad ocular después de inyección de neostigmina 
en al menos dos visitas, debe ser confirmada antes de 
sugerir una opción quirúrgica para el estrabismo de MGO 
ocular. Hay que ser cauteloso con las expectativas del 
tratamiento quirúrgico y de la posibilidad de interven-
ciones múltiples. 

Conclusiones 

En la Figura 1 se muestra un algoritmo para el tratamien-
to de la MG juvenil. Esto es solo una orientación ya que 
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TABLA 1.– Drogas inmunosupresoras en el tratamiento de la Miastenia gravis en pediatría

Droga	 Dosis inicial	 Dosis mantenimiento	 Inicio de acción	 Efectos adversos/
				    complicaciones

Azatioprina

Ciclosporina

Ciclofosfamida

Micofenolato de 
mofetilo

Tacrolimus

Rituximab 

1 mg/kg/día 1-2 v/día
Aumentar dosis 
0.5 mg/kg/día cada 
2-4 semanas hasta 
máximo 2.5 mg/kg/día

2.5 mg/kg/día, 2 v/día
La dosis puede ser 
aumentada 
0.5 mg/kg/día cada 
2-3 meses. Máximo
4 mg/kg/día

No establecida para 
MG

600 mg/m2, VO 2v/día 

Se comienza con 
1 mg/día dado 1 h 
antes ó 2 después de 
comer. Vía oral con 
un aumento de 1 mg 
por 5 días, hasta una 
dosis pico de 3 mg/día.
 

375 mg/m2 semanal  
por 4 semanas 

2.5 mg/kg/día por 10-
12 meses,
y luego descenso 
muy lento hasta  1 
mg/kg/día

Objetivo: nivel de
100-150 nm/ml, y 
mantener por unos 
meses y luego 
descenso muy lento

2-3 mg/kg/día

1000-1500 mg VO
2 v/día

Esa dosis por 1 años 
y luego se reduce 
0.5mg cada 2-4 
semanas
Se mantiene una 
dosis de 0.5–1 mg/
día por una periodo 
prolongado

Ninguna o 375 mg/m2 
cada 
4-10 meses 

3-12 meses respuesta 
inicial
Hasta 24 para 
respuesta completa 

1-3 meses

2-6 meses

2-12 meses

1-3 meses

1-3 meses

Fiebre, náuseas 
dolor abdominal, 
infecciones
leucopenia 
toxicidad hepática 
teratógeno

Hipertensión temblor
toxicidad hepática 
toxicidad renal
riesgo de cáncer

Náuseas, alopecia 
mielosupresión, 
porfiria y cistitis 
hemorrágica

Náuseas, diarrea 
infecciones
leucopenia 
leucoencefalopatía 
multifocal progresiva

Hipertensión
trastornos 
neuropsiquiátricos
toxicidad hepática 
toxicidad renal

Mielosupresión 
hipertensión cefalea 
toxicidad renal 
leucoencefalopatía 
multifocal progresiva

MG: Miastenia gravis

cada paciente tiene características propias (forma ocu-
lar, generalizada, edad de inicio, gravedad del cuadro, 
anticuerpos, acceso a cuidados médicos, enfermedades 
asociadas, etc.) que hacen que el tratamiento sea muy 

individualizado y además se debe tener en cuenta los 
recursos y experiencia del centro que lo atiende. 
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