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Miastenia gravis ocular:
causa poco comun de ptosis palpebral
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Resumen

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune de la transmisién neuromuscular, causada por la produccién de anticuerpos que
destruyen o alteran la funcién de los receptores de acetilcolina en la membrana postsindptica. Se caracteriza por una rapida fatiga-
bilidad y debilidad fluctuante de los masculos estriados. El trastorno se ha asociado a la presencia de otras enfermedades autoinmu-
nes, y mas raramente al timoma. La ptosis palpebral es el sintoma mas frecuente, y la miastenia gravis ocular (MGO) la forma clinica
de presentacién habitual en la infancia. La deteccion de anticuerpos contra los receptores de acetilcolina (anti-ACh) asegura el
diagnéstico; en casos seronegativos, suele ser necesario realizar el test del edrofonio o estudios electrofisiolégicos. La remision es-
pontanea en los casos de MGO es frecuente, aunque hay pacientes que desarrollan miastenia gravis generalizada durante su evolu-
cion. La piridostigmina es el tratamiento de eleccién en la MGO; el uso de corticoides u otros inmunosupresores se utilizaran en caso
de falta de control, empeoramiento de los sintomas o generalizacion. La timectomia no suele ser necesaria. La ambliopia debe des-
cartarse y su tratamiento precoz mejora el pronéstico visual. Presentamos un caso de ptosis palpebral secundario a MGO.
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Abstract

Title: Qcular myasthenia gravis: an uncommon cause of palpebral ptosis

Myasthenia gravis is an autoimmune disease of neuromuscular transmission caused by the production of antibodies that destroy
or change the function of acetylcholine receptors in the postsynaptic membrane. It is characterized by fast fatigability and fluctuating
weakness of striated muscle. The disorder has been associated with the presence of other autoimmune diseases and more rarely
thymoma. Palpebral ptosis is the most frequent symptom, and ocular myasthenia gravis (OMG) is the most common clinical presen-
tation during childhood. The detection of antibodies against acetylcholine receptors (anti-ACh) ensures the diagnosis; in seronegative
cases, the edrophonium testing or electrophysiological studies are usually necessary. Spontaneous remission in cases of OMG is
frequent, although there are patients that develope generalized myasthenia gravis throughout their evolution. Pyridostigmine is the
first-line treatment in the OMG. Corticosteroids or other immunosuppressants are used in uncontrolled myasthenic patients, worsen-
ing of symptoms or generalization. Thymectomy is not usually necessary. Amblyopia should be ruled out and early treatment improves
visual prognosis. We present a case of palpebral ptosis secondary to OMG.
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Caso clinico

Nifia de 13 afios de edad, que consultd a los 8 afios por presentar una ptosis palpebral izquierda fluctuante que empeoraba al final del
dia, sin otros sintomas. La exploracion fisica inicial fue normal. Se solicitd una analitica de sangre con hormonas tiroideas y radiografia
de térax, sin hallazgos patolégicos en ambas pruebas. El episodio se resolvié de forma completa y espontanea en escasos dias.
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Tras presentar 1 afio mds tarde un nuevo episodio, se realizé una valoracion neurolégica y oftalmolégica, una resonancia magnéti-
ca (RM) cerebral y una nueva analitica con anti-ACh y otros autoanticuerpos, con resultados todos dentro de la normalidad. Sin em-
bargo, ante la presencia de sintomatologfa, se decidi¢ iniciar tratamiento médico con piridostigmina. La respuesta inicial fue favora-
ble, y 9 meses méas tarde un nuevo control analitico resultd positivo para anticuerpos contra los receptores de acetilcolina (anti-ACh),
lo que confirmd el diagndstico de miastenia gravis ocular (MGO). La paciente presentd una recaida a los 13 afios, que fue controlada
con un aumento de la dosis de piridostigmina.
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En el 90% de los casos de MGJ se detectan anti-AChS, que disminui-
rén la correcta transmisién del impulso neuromuscular por bloqueo, degradacion precoz y destruccién por activacion del complemen-
to de los receptores de acetilcolina en la membrana postsinaptica®. En pacientes seronegativos, se han descrito otros anticuerpos que
provocaran una alteracion funcional de los receptores de acetilcolina por disminucién de su agregacion en la membrana postsinapti-
ca: anticuerpos contra una proteina quinasa especifica muscular (anti-MUSK), anticuerpos contra el receptor de lipoproteina 4 de
baja densidad y anticuerpos contra la proteina agrin’®.

Se ha implicado al timo como principal lugar de origen de la respuesta inmune bajo la influencia de factores genéticos, hormonales
y ambientales. En el 75% de los pacientes se describe una hiperplasia timica y, con menos frecuencia, la presencia de timomas?®.

La MGJ representa el 10-15% de todos los casos de miastenia gravis®, con una incidencia anual de 1-5 casos por millon®. En los
paises occidentales, el inicio de la enfermedad es algo més frecuente tras la pubertad, con predominio en mujeres adolescentes'?;
sin embargo, existen marcadas diferencias en los paises asiaticos: la mitad de los casos se producen en la infancia, no hay diferencias
segun el sexo y habitualmente son de inicio prepuberal™.

En la forma ocular, los nicos musculos afectados son el elevador del parpado superior, el orbicular oculis y los mésculos extraocu-
lares. La MGO representa el 60-90% de los casos de MGJ'"", con claro predominio en preadolescentes'. Los anti-ACh se detectan
inicialmente en el 40-77% de los pacientes®'3'%, pero sus niveles no se correlacionan con la severidad de la enfermedad; en los
2 primeros afios de evolucion, la mitad de los casos seronegativos positivizaran los anti-ACh®. No se han descrito otros autoanticuer-
pos en las formas oculares®.

La ptosis palpebral aislada es el sintoma de presentacion en el 88% de los pacientes'®, puede ser unilateral o bilateral, empeora a lo
largo del dia y con la fijacién de la mirada, y mejora o desaparece tras periodos de descanso. Durante su evolucién son habituales otros
sintomas oculares, como la dificultad para cerrar los ojos, el estrabismo por debilidad de los mdsculos extraoculares y la diplopfa, sobre
todo con la lectura prolongada'®. La ambliopia se desarrolla en el 20-50% de los casos de MGO'213%; sin embargo, no existen alteracio-
nes pupilares ni retinianas. Los sintomas varfan con el tiempo, y pueden agravarse o descompensarse por diversas infecciones, la mens-
truacion, la cirugia, el estado emocional, el hiper/hipotiroidismo, la fiebre y el uso de algunos farmacos (tabla 2)'6.

En un 50-80% de los casos, la enfermedad se generaliza en los 2-3 primeros afios de evolucidn, y en la mitad de los casos se
mantienen sintomas oculares residuales; el curso es mas favorable cuando se inicia antes de la pubertad: se generaliza menos, los
sintomas suelen estabilizarse y la remision espontanea puede llegar al 25%'%".

No se han descrito timomas en la MGO durante la infancia, y la hiperplasia de timo es poco frecuente . El riesgo de padecer otras
enfermedades autoinmunes es mayor, sobre todo en las formas generalizadas; la tiroiditis y el hipertoroidismo son las mas comunes,
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Farmacos que pueden exacerbar los sintomas
de miastenia gravis

o Antibicticos:

— Aminoglucésidos

— Quinolonas

— Macrélidos

— Clindamicina

— Tetraciclinas

e Antiepilépticos:

— Fenitoina

— Carbamazepina

— Benzodiacepinas

e Antipsicéticos:

— Clorpromazina

® Farmacos cardiovasculares:

— Blogueadores beta

— Blogueadores de los canales del calcio
— Antiarritmicos: verapamilo, quinidina, lodocaina,
procainamida

 Blogueantes neuromusculares:
— Atracurio

— Vecuronio

— Succinilcolina

o Qtros:

— Contrastes yodados

— Magnesio

— Litio

— Estatinas

— Cloroquina

Criterios diagnosticos de miastenia gravis
ocular

1. Uno de los siguientes:
 Ptosis palpebral, excluida la enfermedad local, con o sin
fatigabilidad, y recuperacion con el reposo por historia
0 examen
 Debilidad de los mdsculos extraoculares, con o sin
fatigabilidad, y recuperacion con el reposo, y no debido
a otras causas
2. Sin anomalias pupilares salvo enfermedad ocular previa,
cirugia o anisocaria fisioldgica
3. Resultados positivos de algun test confirmatorio:
e Fatiga de los mUsculos oculares afectados tras la mirada
prolongada
e Recuperacién de la ptosis o de los defectos de duccion
después del reposo prolongado
e Test del edrofonio positivo
o Test de estimulacion nerviosa positiva o electrofisiologia
© Anticuerpos positivos anti-ACh
4. Edad de presentacion entre 1y 18 afios
5. Ausencia de sintomas generalizados al inicio de la
enfermedad

Fuente: Pineles et al.’?.
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aunque se ha asociado a diabetes mellitus, artritis idiopatica, lupus
eritematoso sistémico, dermatomiositis y neuromielitis 6ptica’® 8.

La presencia de anti-ACh junto con sintomas oculares compatibles
es un factor diagndstico de MGO (tabla 3). Otras pruebas incluyen los
test clinicos, como el de la mirada sostenida, el test de reposo prolon-
gado, el test del hielo o el test de Cogan, asi como test farmacolégicos,
como el del edrofonio, test electrofisiolégicos, como el de la estimula-
cién nerviosa repetitiva, y la electromiografia de fibra muscular dnica,
o incluso la respuesta clinica al tratamiento con piridostigmina®81416,
La realizacién de una tomografia computarizada o, preferentemente en
el nifio, una RM y la determinacidn de otros autoanticuerpos descarta-
ran una afectacion timica o enfermedades autoinmunes asociadas.

El test del hielo es muy sensible para mejorar la ptosis, por su efec-
to anticolinesterasico'®; el test de reposo prolongado suele revertir los
sintomas y el test de la mirada sostenida reproduce los sintomas por
fatigabilidad de los musculos afectados; la toma de fotografias permi-
te una valoracion mas precisa de los test clinicos?. La electromiografia
de fibra (nica es mal tolerada en la infancia, el test de estimulacion
nerviosa repetitiva puede ser normal hasta en la mitad de los casos de
MGO, y el test del edrofonio es menos sensible en las formas oculares,
requiere monitorizacion cardiaca y disponer de atropina, dado el riesgo
de producir bradicardia y asistolia'.

El diagndstico diferencial debe hacerse fundamentalmente con el
sindrome miasténico congénito, un grupo heterogéneo de enfermeda-
des genéticas de la transmision neuromuscular, y de la miastenia indu-
cida por toxinas, como el botulismo. Los recién nacidos de madres con
miastenia pueden sufrir un sindrome miasténico neonatal transitorio
secundario al paso de anticuerpos anti-ACh a través de la placenta?’.

La piridostigmina es el tratamiento de primera linea en la MGO%.
Los sintomas, sobre todo la ptosis, suelen controlarse en la mayoria de
los pacientes, aunque los reajustes de dosis son habituales. Los efec-
tos adversos mas comunes son: diarrea, vomitos, dolor abdominal,
sudoracién y aumento de secreciones. Los incrementos de dosis deben
hacerse con cuidado, por la posibilidad de un empeoramiento agudo de
los sintomas debido a una crisis colinérgica por sobredosis. El uso pro-
longado puede producir una disminucién de su eficacia por sobrepro-
duccién compensatoria de isoformas de acetilcolinesterasa. Esté rela-
tivamente contraindicado en nifios con asma y bradiarritmias' 68,

Los corticoides se emplearan en casos no controlados o con genera-
lizacion de la enfermedad; otros inmunosupresores se reservan para
casos refractarios o dependientes de corticoides. En las formas ocula-
res sin timoma no se indica la timectomia®'8%2, En los pacientes esta-
bles, puede ser necesaria la cirugia de estrabismo o de la ptosis®, y la
terapia oclusiva suele resolver la ambliopia en la mayoria de los ca-
sos'. I

1. Nemet AY, Segal 0, Mimouni M, Vinker S. Associated morbidity of pediatric ptosis: a large, community based case-control study. Graefes Arch
2. Lee MS. Overview of ptosis. Waltham: UptoDate, 2016 [consultado el 27de julio de 2018]. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/

3. Andrews PI. Autoimmune myasthenia gravis in childhood. Semin Neurol. 2004; 24(1): 101-110.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

e199



Acta Pediatr Esp. 2019; 77(11-12): €197-e200

e200

. Eymard B. Antibodies in myasthenia gravis. Rev Neurol (Paris). 2009; 165(2): 137-143.

. Peragallo JH. Pediatric myasthenia gravis. Semin Pediatr Neurol. 2017; 24(2): 116-121.

. Liew WK, Kang PB. Update on juvenile myasthenia gravis. Curr Opin Pediatr. 2013; 25(6): 694-700.

. Oger J, Frykman H. An update on laboratory diagnosis in myasthenia gravis. Clin Chim Acta. 2015; 444: 126-131.

. Papazian 0, Alfonso I. Juvenile myasthenia gravis. Medicina (B. Aires). 2009; 69(1 Pt 1): 71-83.

.McGrogan A, Sneddon S, De Vries CS. The incidence of myasthenia gravis: a systematic literature review. Neuroepidemiology. 2010; 34(3): 171-

183.

. Popperud TH, Boldingh MI, Brunborg C, Faiz KW, Heldal AT, Maniaol AH, et al. Juvenile myasthenia gravis in Norway: a nationwide epidemio-

logical study. Eur J Paediatr Neurol. 2017; 21(2): 312-317.

.Huang X, Li'Y, Feng H, Chen P, Liu W. Clinical characteristics of juvenile myasthenia gravis in Southern China. Front Neurol. 2018; 9: 77.
. Pineles SL, Avery RA, Moss HE, Finkel R, Blinman T, Kaiser L, et al. Visual and systemic outcomes in pediatric ocular myasthenia gravis. Am J

Ophthalmol. 2010; 150(4): 4563-459.e3.

. Kim JH, Hwang JM, Hwang YS, Kim KJ, Chae J. Childhood ocular myasthenia gravis. Ophthalmology. 2003; 110(7): 1.458-1.462.

. Nair AG, Patil-Chhablani P, Venkatramani DV, Gandhi RA. Ocular myasthenia gravis: a review. Indian J Ophthalmol. 2014; 62(10): 985-991.

. Ortiz S, Borchert M. Long-term outcomes of pediatric ocular myasthenia gravis. Ophthalmology. 2008; 115(7): 1.245-1.248.e1.

. Della Marina A, Trippe H, Lutz S, Schara U. Juvenile myasthenia gravis: recommendations for diagnostic approaches and treatment. Neurope-

diatrics. 2014; 45(2): 75-83.

. Popperud TH, Boldingh MI, Rasmussen M, Kerty E. Juvenile myasthenia gravis in Norway: clinical characteristics, treatment, and long-term

outcome in a nationwide population-based cohort. Eur J Paediatr Neurol. 2017; 21(5): 707-714.

. lonita CM, Acsadi G. Management of juvenile myasthenia gravis. Pediatr Neurol. 2013; 48(2): 95-104.

. Fonseca NL Jr, Lucci LM, Rehder JR. Ice pack test in the diagnosis of myasthenia gravis. Arq Bras Oftalmol. 2010; 73(2): 161-164.

. Ahn J, Park KS, Kim JS, Hwang JM. Efficacy of gaze photographs in diagnosing ocular myasthenia gravis. J Clin Neurol. 2018; 14(3): 333-338.
. Sarnat HB. Trastornos de la transmisién neuromuscular y de las neuronas motoras. En: Kliegman RM, Stanton BF, St Geme JW, Schor NF, Beh-

rman RE, eds. Nelson. Tratado de pediatria, 20.* ed. Madrid: Elsevier Espafia, 2016; 3.124-3.132.

. Kerty E, Elsais A, Argov Z, Evoli A, Gilhus NE. EFNS/ENS Guidelines for the treatment of ocular myasthenia. Eur J Neurol. 2014; 21(5): 687-693.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



