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Resumen

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune caracterizada por debilidad y fatigabilidad de la musculatura esquelética. Cuando los sintomas de
miastenia gravis se limitan al elevador palpebral, al orbicular y a la musculatura extraocular se habla de miastenia gravis ocular. En este protocolo se
describen la presentacion clinica, el diagnostico diferencial, las pruebas complementarias, asi como el tratamiento y el prondstico de esta enfermedad.

Resum

La miasténia gravis és una malaltia autoinmune caracteritzada per la debilitat i la fatigabilitat de la musculatura esquelética. Quan els simptomes de
miastenia gravis es limiten a |'elevador palpebral, a l'orbicular i a la musculatura extraocular es coneix com miasténia gravis ocular. En aquest protocol es
descriuen la presentacio clinica, el diagnostic diferencial, les proves complementaries, el tractament i el pronostic d'aquesta malaltia.

Abstract

Myasthenia gravis is an autoinmune disorder characterized by weakness and fatigability of skeletal muscles. When symptoms only involve the elevator
palpebrae superioris, orbicularis oculi and the extrinsic ocular muscles it is known as ocular myasthenia gravis. In this protocol, we review the clinical
presentation, differential diagnosis, diagnostic modalities treatment and prognosis of myasthenia gravis disease.

Protocolo consensuado por los integrantes del Grup de Treball de Neuro-oftalmologia de Barcelona.
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Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que
afecta la unién neuromuscular mediante el bloqueo de los re-
ceptores postsinapticos de acetilcolina por auto-anticuerpos.
Su prevalencia es de 20 por cada 100.000 habitantes, y puede
debutar a cualquier edad. Mientras que los hombres presentan
un pico a los 70 anos, en las mujeres la distribucion es bimodal,
alos 30y alos 60 anos'.

Cuando se limita exclusivamente a afectar la motilidad ocular ex-
trinseca (incluyendo el elevador del parpado superior) se conoce
como miastenia gravis ocular, y sucede enel 15 % de los pacientes.
La mitad de los pacientes con miastenia gravis presentan inicial-
mente ptosis, diplopia 0 ambas sin otros signos de debilidad?.

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas® mas relevantes son alteraciones
indoloras de la musculatura extraocular y/o ptosis. La debilidad
es variable y fluctta incluso durante la exploracién clinica en un
mismo o en diferentes dias. Suele aumentar a lo largo del dia,
mejora con el reposo y con el frio. La motilidad pupilar esta pre-
servada, asi como la funcién sensitiva y la visual. Un fendmeno
muy caracteristico es la fatigabilidad y la presencia de patrones
clinicos que simulan otros trastornos supra, inter o infranucleares,
unilaterales o bilaterales. Los movimientos sacadicos pueden
presentar un enlentecimiento.

El recto medio y el elevador del parpado son los musculos mas
afectados. La hipofuncion del recto medio simula una oftalmople-
jfa intenuclear uni o bilateral. La ptosis aparece de forma aislada
en el 10% de los casos de miastenia gravis ocular’, y puede ser
unilateral o bilateral. Cuando es unilateral, puede acompanarse de
pseudoretraccion del parpado contralateral. Esta se diferencia de
la retraccion primaria, ya que la pseudoretraccion mejora o desa-
parece al elevar externamente el parpado ptosico. Esta maniobra
responde ala ley de Hering, al igual que la ptosis empeore al elevar
el parpado contralateral (Figura 1). La pseudoretraccion no es es-
pecifica para la miastenia. Aparece en el sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, en la dehiscencia del elevador, en el sindrome de
Miller Fishery en la pardlisis del Il nervio. La fatigabilidad se pone
de manifiesto cuando el paciente sostiene la mirada en elevacion
durante un tiempo prolongado, si la ptosis y la diplopia tienden
a empeorar (Figura 2).
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Imagen cedida por el Dr. Carles Roig.

Figura 2. La fatigabilidad se pone de manifiesto cuando el paciente sostiene la
mirada en elevacién durante un tiempo prolongado.
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Imagen cedida por el Dr. Carles Roig.

El signo de Cogan (lid twitch) es |la excesiva elevacion del parpado
superior después de una sacada vertical desde la mirada inferior.
Puede aparecer de forma esponténea o inducida por las manio-
bras exploratorias. La debilidad del musculo orbicular oculi se
presenta con la apertura parcial de la hendidura palpebral tras la
contraccion sostenida del orbicular (signo de la ojeada o signo
de “Peek a Boo”), o bien se insindan mas de la cuenta las pestafas



(“signe des cils” o signo de Souques). En otras ocasiones puede
aparecer ectropién del parpado inferior al final del dia.

Diagnadstico diferencial

En trastornos de la motilidad sugestivos de miastenia gravis ocular,
la anamnesis se dirige a detectar afectacion muscular sistémica
como dificultad en la deglucion y masticacion, cambios en la
voz (bitonal), acortamiento de la respiracion, asf como debilidad
en las extremidades y en la musculatura erectora del cuello. Los
diagnosticos a tener en cuenta son®:

Miopatias
— Distrofias (distrofia oculofaringea, distrofia mioténica).

— Miopatfas mitocondriales (oftalmoparesia progresiva
crénica, sindrome de Kearns-Sayre, sindrome de MNGIE).

Alteraciones de la union neuromuscular

Botulismo, sindromes congénitos miasténicos.

Causas de neuropatias craneales lli, IV, VI
combinadas

Congénitas, diabetes, meningitis basilar, patologfa del seno ca-
vernoso, patologia de la fisura orbitaria superior, herpes zoster,
neoplasias de clivus, sindrome de Miller Fisher, encefalopatia de
Wernicke.

Trastornos supranucleares e internucleares

Oftalmoplejia internuclear, sindrome uno y medio, sindrome
mesencefalico dorsal, Skew deviation.

Ptosis

Dependiendo de la edad de presentacion pueden ser congénitas
o adquiridas. Si se asocia a miosis hay que excluir el sindrome de
Horner. La ptosis aponeurdtica estd producida por la desinsercion
de la aponeurosis del elevador en su contacto con la placa tarsal.
A diferencia de las miogénicas, la fuerza del elevador es normal,
y en la mirada inferior el parpado superior desciende méas que el
del lado sano (lid lag).
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Patologia orbitaria

Enfermedad de Graves, pseudotumor orbitario, fibrosis muscular.

Estrabismo descompensado

La historia clinica, la edad de presentacion, la presencia de amblio-
pia y el patréon de la desviacion apoyan este diagndstico.

Sagging eye

El sagging eye syndrome se ha descrito en las desviaciones que
ocurren en personas de edad avanzada como resultado de la
degeneracion de las bandas que unen las poleas de los rectos
horizontales y el recto superior.

Fdrmacos

Blogueantes neuromusculares, aminoglicésidos, penicilaminaB,
antimaldricos, estreptomicina, tetraciclinas, colistina, organo-
fosforados pueden presentar una clinica similar a la miastenia o
empeorar sus sintomas.

Diagnéstico

Se basa en una historia clinica y la exploracion fisica compatible.
Las pruebas seroldgicas, electrofisioldgicas y (cada vez menos)
farmacoldgicas confirman el diagnostico.

Exploracion

— Test del descanso: relativamente especifico y modera-
damente sensible. La oftalmoplejia y/o ptosis mejoran
o desaparecen tras un periodo de descanso de 30
minutos. La clinica reaparece entre 30 segundos y 5
minutos después.

— Test de la fatiga: muy sugestivo, aunque no es 100%
especifico. Consiste en mantener el paciente en mi-
rada superior al menos dos minutos y observar si hay
aumento de la ptosis o de la diplopfa.

— Test del hielo: moderadamente sensible y altamente
especifico en la ptosis miasténica. Se aplica frio local
durante unos minutos sobre el parpado. Siaparece una
mejorfa transitoria de la ptosis se considera positivo®
(Figura 3).
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Figura 3. Mejoria de la ptosis tras la aplicacién de hielo.

Imagen cedida por el Dr. Carles Roig.

Analitica

Los anticuerpos nicotinicos anti receptor acetilcolina (anti-rAch)
son positivos entre el 80-90% de pacientes con formas genera-
lizadas, y en el 50% de las formas oculares’. Los anticuerpos anti
MuSK se han detectado hasta en el 40-60% de los pacientes con
formas generalizadas y anti-rAch negativos®. La presencia de anti
MuSK con formas oculares puras es infrecuente.

Dada la asociaciéon de miastenia con otras enfermedades auto-
inmunes como las del tiroides® y la anemia perniciosa'?, se reco-
mienda solicitar un perfil bésico tiroideo, enzimas musculares y
vitamina B12 ademas de los anticuerpos anti-rAch.

Estudios neurofisiolégicos

—  Estimulacion nerviosa repetitiva: decremento mayor del
10% a partir del cuarto potencial motor compuesto''.
Su sensibilidad es del 18% al 35% pero tiene una alta
especificidad®.

—  Estimulacion de fibra Unica:aumento del jitter o intervalo
interpotencial entre fibras musculares de la misma
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unidad motora. Tiene una sensibilidad elevada, entre
el 80% v el 88%. Otras enfermedades neuromusculares
(esclerosis lateral amiotrofica, sindrome de Lambert Ea-
ton, miopatias inflamatorias) producen falsos positivos.

Farmacoldgicos

Test de edrofonio (Tensilén®): la sensibilidad es del 60% (en
las formas oculares es del 80-95%). Se administran 2 mg via
endovenosa, y si no aparece una reaccion de hipersensibilidad
(bradicardia severa), se administran 8 mg mas en los siguientes
30 segundos. Debe producirse una mejoria franca de la debilidad
muscularen 0,5-1 minutoy volver a las condiciones basales a los
4-5 minutos. La desaparicion de las anomalias de la motilidad
ocular se debe demostrar en el test de Hess-Lancaster. No se
realiza en la practica clinica habitual por los potenciales riesgos
del test del edrofonio.

Pruebas de imagen

La resonancia cerebral (RM) es de utilidad para descartar lesiones
intracraneales en pacientes con formas atipicas (unilaterales,
seronegativas, pruebas electrofisioldgicas normales).

La TC o RM de mediastino, una vez ya diagnosticada la miastenia,
se realiza para descartar timoma. £l 15% de las formas generaliza-
das de miastenia se asocian a timoma, mientras que sélo aparece
en el 4% de las formas puramente oculares'? (Figura 4).

Tratamiento

— Los inhibidores de la colinesterasa (piridostigmina,
Mestinén®) forma parte del tratamiento inicial. La
mayoria de los pacientes con ptosis pueden mejorar,
sin embargo, la diplopia puede tener poca respuesta.
Una buena respuesta a tratamiento con piridostigmina
ayuda a apoyar el diagnéstico de miastenia.

— Laprednisona a dosis bajas puede usarse en los casos
de los pacientes que no mejoran suficientemente con
piridostigmina’®. Su uso en la prevencion de la gene-
ralizacion de la miastenia es controvertido''®.

— Otros inmunosupresores (azatioprina, micofenolato,
metrotexato, ciclosporina o rituximab) podrian tener
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico de diplopia y/o ptosis fluctuante.

Diplopia y/o ptosis fluctuante

Anamnesis y exploracion dirigida a descartar formas generalizadas
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un papel para evitar la progresion y evitar efectos se-
cundarios de corticoides.

— Latimectomia estd indicada en pacientes con timoma,
y en ausencia de timoma la indicacién de cirugia es
controvertida en las formas puramente oculares?.

La cirugia de la ptosis se plantea en pacientes sintomaticos, esta-
bles y sifalla el tratamiento médico.

La diplopfa puede tratarse con prismas y oclusion. Se reserva la
cirugfa para aquellos casos estables pero el resultado puede ser
muy variable.

En el caso de diagnosticarse una miastenia hay que tener en
cuenta que hay farmacos contraindicados o vigilados ya que
pueden provocar una crisis miasténica (Tabla 1).

Prondstico

EI'50% de los pacientes con miastenia gravis ocular sin tratamiento
desarrollan una forma generalizada en el primer afio, y del 80 al
90% en los primeros dos afos'®. Los estudios sugieren que el inicio
tardio, niveles altos de anti receptor acetilcolina y la presencia de
timoma incrementan el riesgo de generalizacion'.

En la publicacion de Sommer et al.'® en las formas oculares el 69%
la afectacion se limita a la musculatura extraocular de los cuales el
54% remite, 33% mejora y el 13% se mantiene estable.

Tabla 1. Medicamentos contraindicados.

Medicamentos contr cados

Anovulatorios
Antidepresivos
Azitromicina
Benzodiazepinas
Betabloqueantes
Ciprofloxacina
Cloroformo
Cloroquina
Clorpromacina
Cocaina
Colistina

Curare
Diuréticos
Eritromicina
Estreptomicina
Eter

Fosfomicina
Fosforatos organicos
Gentamicina
Guanetidina
Hematropina
Hexametonio
Hormonas
Imipenem

Interferén
Kanamicina
Lidocaina

Litio
Mecamilamina
Meprobamato
Morfina
Neomicina
Norfloxacina
Parche de estrégenos
Parches de nicotina
Paromomicina
Penicilamina D
Poliximina B
Procainamida
Quinidina
Quinina
Sulfamidas
Tetraciclinas
Tobramicina
Viomicina

Otros

Setas, agua tonica, pistachos,
coles de bruselas

y vacunaciones.

Annals d’Oftalmologia 2019;27(2):55-60




Protocolo de actuacion en miastenia gravis ocular

Miastenia gravis en la infancia

Las formas infantiles son poco frecuentes y estan producidas por
diferentes mecanismos fisiopatolégicos™.

— Sindromes miasténicos congénitos: grupo de enferme-
dades con mutaciones en los genes que codifican
proteinas implicadas en la transmisidon neuromuscular,
tanto pre/post sindptico y de la propia sinapsis.

— Miastenia transitoria neonatal: traspaso de anticuerpos
a través de la placenta de madres con miastenia gravis
al recién nacido.

— Miastenia gravis juvenil: tiene el mismo mecanismo

que en los adultos. Sin embargo, es mas probable que
presenten remision espontanea’®.
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