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RESUMEN

La miastenia grave es una enfermedad caracterizada por debilidad y fatiga de los
musculos voluntarios debido a una trasmision andémala a nivel de la unidén
neuromuscular. La prevalencia es aproximadamente de 5 casos/100 000 personas. La
miastenia grave puede ser bulbar, ocular o generalizada. Existen formas clinicas en la
infancia como son la miastenia neonatal transitoria, la miastenia congénita y la
miastenia juvenil. Los musculos oculares, faciales y bulbares son los mas frecuentes
afectados por la enfermedad. Cuando los sintomas se limitan a la musculatura
cercana al ojo se denomina miastenia grave ocular. Una vez el oftalmélogo
diagnostica o sospecha la miastenia grave, un neurdélogo generalmente dirige la
comprobacion y tratamiento. El papel del oftalmdlogo continGia siendo importante,
ademas de chequear la motilidad y disfuncion palpebral y proporcionar el alivio
sintomatico para estos desdrdenes, debe estar alerta a la posibilidad de ambliopia.

Palabras clave: miastenia grave, miastenia grave ocular.

ABSTRACT

Myasthenia gravis is an illness characterized by weakness and fatigue of the voluntary
muscles due to an anomalous transmission at neuromuscular juncture. The
prevalence rate is approximately 5 cases/100 000 people. Myasthenia gravis can be
bulbar, ocular or widespread. Clinical forms exist in the childhood such as neonatal
transitory myasthenia, congenital myasthenia and juvenile myasthenia. The ocular
facial and bulbar muscles are the most frequently affected by this illness. When the
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symptoms occur in the musculature close to the eye, it is named ocular myasthenia
gravis. Once the ophthalmologist suspects of or diagnoses myasthenia gravis, a
neurologist generally leads the confirmation tests and the treatment. The role of the
ophthalmologist continues being important, since he should check the palpebral
motility and dysfunction, provide the relief to symptoms and be alert to the probable
amplyopia.

Key words: myasthenia gravis, ocular myasthenia gravis.

INTRODUCCION

La miastenia grave (MG) es una enfermedad caracterizada por debilidad y fatiga de
los musculos voluntarios debido a una trasmisiéon anémala a nivel de la union
neuromuscular.* Constituye una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por
una fatiga anormal de los musculos esqueléticos (estriados o voluntarios). Se afecta
la uniébn neuromuscular que se caracteriza por la variabilidad de la debilidad muscular,
que empeora o esta provocada por el ejercicio del musculo o de los grupos
musculares implicados, mientras que el descanso la mejora.?

Las enfermedades autoinmunes se deben a sustancias producidas por el cuerpo,
denominadas anticuerpos, que atacan los tejidos del propio individuo. En la MG, estos
anticuerpos se producen contra los receptores de la unidbn neuromuscular (el area en
la que la transmisidén nerviosa hace funcionar un musculo). Esta enfermedad afecta de
manera diferente a los individuos y cada enfermo puede presentar debilidad en
diferentes grupos de musculos.®

El término "myasthenia™ deriva del griego (Mys: musculo-astheneia: debilidad) y
"Gravis", del latin que significa grave o serio.*® La primera mencion de un posible
ejemplo de miastenia se encuentra en una carta escrita en latin por el Dr. John Maplet
de Bath (1658) al Dr. Thomas Browne Norwich (Inglaterra), en la que relata el caso
clinico de un nifio de 7 afios con fatiga muscular de las extremidades.® El primero en
describirla con gran precision fue Thomas Willis en 1672. Esta descripcion inicial
aparece en el tratado "De anima brutorum", donde Willis describe la enfermedad
como una pardlisis falsa.*® Las obras de Willis fueron traducidas al inglés afios mas
tardes por Samuel Pordage en su libro "The London practice of physick”, en 1683.°

Pasaron 200 afios desde que Willis publicé su descripciéon de la MG para que esta
volviera a aparecer en la literatura médica. En 1895 Jolly dijo que la miastenia es una
enfermedad muscular. Para demostrar esto estimulé con electricidad el musculo
estriado; hoy la maniobra es conocida como test diagnéstico de Jolly.®

Simpson, en 1960, propuso que la MG era causada por anticuerpos antireceptor de
acetilcolina (ACHRA). En 1973 Patrick y Linstrom demostraron que la MG era de
origen autoinmune cuando inyectaron ACHRA a conejos que desarrollaron la
enfermedad.*®

La prevalencia de la MG es aproximadamente de 5 casos/100 000 personas.’® La
incidencia de esta enfermedad va de 1:30 000 a 1:20 000.%° La incidencia en EE.UU.
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es de 5 a 10 casos por millébn de habitantes por afio lo cual resulta en una prevalencia
de 25 000 casos.*

Puede afectar a individuos de cualquier edad® después del primer afio de vida,'°*?
sobre todo adultos jévenes entre los 20-40 afios (70 % son menores de 40 afios de
edad)® y es mas comun en mujeres®® de 20-40 afios y varones entre la sexta y
séptima décadas de la vida. La MG neonatal afecta a un 15 % de los nifios de madres
miasténicas.?

Por todo lo anterior es que se realiza esta actualizacion en el tema desde el punto de
vista oftalmoldgico para dotar de herramientas necesarias en el manejo y prondstico
de esta enfermedad. No se puede comentar sobre miastenia grave ocular sin
conocimientos de la miastenia grave de base del paciente.

DESARROLLO
Fisiopatologia

En la MG, la debilidad se presenta cuando el impulso nervioso para iniciar o mantener
el movimiento no llega adecuadamente a las células del musculo; esto es causado
cuando las células inmunitarias eligen como objetivo y atacan a las propias células del
cuerpo (una respuesta autoinmunitaria). Esta respuesta inmunitaria produce
anticuerpos que se adhieren a las areas afectadas, impidiendo que las células
musculares reciban mensajes quimicos (neurotransmisores) desde la neurona.’

La patogénesis de la MG no se conoce por completo. Normalmente, el impulso
nervioso causa la liberacién de acetilcolina al espacio intersinaptico, que
posteriormente se difunde por este espacio y contacta con los receptores de
acetilcolina que se encuentran en los pliegues postsinapticos de la placa motora. La
accion de la acetilcolina se ve interrumpida por la enzima acetilcolinesterasa, que la
hidroliza a acido acético y colina. En la MG esta transmision neuromuscular se ve
perjudicada debido a una disminucién del nimero de receptores de acetilcolina (s6lo
20 a 30 % de la cantidad normal).* Ademas, el espacio intersinaptico se ensancha y el
numero de pliegues postsinapticos se reduce. Debido a la reduccion del nimero de
receptores de acetilcolina ya no es posible que concentraciones de acetilcolina
normales tengan un efecto adecuado. Por lo tanto, los receptores ya no se estimulan
y la polarizacion de la membrana de la fibra muscular no tiene lugar. Por lo tanto, los
anticolinesterasicos tendran un efecto favorable en la MG porque inhiben la
inactivacion de la acetilcolina por la acetilcolinesterasa, permitiendo la disponibilidad
de mas acetilcolina después de un impulso nervioso.?

Genética de la MG

La forma autoinmune de la MG no se trasmite por herencia mendeliana, pero los hijos
de padres con MG tienen alrededor de 1 000 veces mas posibilidades de presentar la
enfermedad que el resto de la poblacion.™*

El complejo antigénico de leucocitos humanos (HLA), ocupa una extensa region del
cromosoma 6p21 y se divide en 3 regiones o clases; las clases 1 y 2 contienen genes
que codifican moléculas de membrana que presentan epitopes antigénicos a los
linfocitos. Esta combinacion de genes esta asociada con un gran namero de
enfermedades autoinmunes o relacionadas con la inmunidad. Ciertos tipos de HLA
predisponen a la MG, mientras que otros la rechazan.**
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Cuadro clinico

La MG puede ser bulbar, ocular o generalizada.* Existen formas clinicas en la infancia
como son la miastenia neonatal transitoria, miastenia congénita y la miastenia
juvenil. El trastorno puede iniciar después de una enfermedad infecciosa respiratoria
superior, estrés,®*? embarazo, o cualquier enfermedad y se ha observado como un
padecimiento transitorio en recién nacidos de madres miasténicas.®*?

La MG se relaciona con hipertiroidismo (5 %), anormalidades tiroideas (15 %),
enfermedades autoinmunitarias (5 %) y carcinoma metastéasico difuso (7 %).° Por lo
general se asume que los primeros signos pueden ser precipitados por el ejercicio
muscular excesivo, enfermedades infecciosas, cirugia o puerperio, asi como por
emociones fuertes y tension.? La enfermedad afecta méas los miembros superiores que
los inferiores, y a los musculos proximales mas que a la musculatura distal. Los
reflejos son siempre normales. La atrofia muscular como consecuencia de la
denervacion, solo ocurre en un 10 % de los pacientes.?

La debilidad muscular en estos pacientes incluye: dificultad para deglutir, arcadas
frecuentes o asfixia, paralisis, musculos que funcionan mejor después del reposo,
cabeza caida, dificultad para subir escaleras, dificultad para levantar objetos,
necesidad de usar las manos para incorporarse desde una posicion sentada, dificultad
para hablar y dificultad para masticar.’ Algunos sintomas adicionales que pueden
estar asociados con esta enfermedad: ronquera o cambio de voz, fatiga, paralisis
facial, babeo y dificultad para respirar.’

Los musculos oculares, faciales y bulbares son los mas frecuentes afectados por la
enfermedad.® Esta predileccién por ciertos grupos musculares se ha atribuido a varios
factores, uno de los cuales es la diferencia de temperatura entre estos mudsculos. Los
pacientes con MG manifiestan empeoramiento de la debilidad muscular con
infecciones recurrentes, fiebre, agotamiento fisico o emocional. La debilidad muscular
puede mejorar con el frio y es la base de uno de los métodos de diagndstico clinico.
Ciertos medicamentos como los antibidticos aminoglucésidos, tetraciclinas,
antiarritgnicos y betabloqueantes pueden empeorar la funcibn muscular en pacientes
con MG.

La debilidad muscular puede precipitarse de forma aguda con compromiso muscular
generalizado pero afectando especialmente a la musculatura bulbar y la funciéon
respiratoria. A menudo se diagnostica erroneamente como un cuadro histérico, en
especial porque la debilidad es mayor en situaciones excitantes, pero embarazosas.
Los pacientes de mayor edad sobre todo varones tiene mayor probabilidad de tener
un timoma.®*?

Diagnodstico diferencial

En el diagnéstico diferencial de estos pacientes se deben descartar varias
enfermedades:

- Oftalmoplejia externa crénica progresiva: es una entidad usualmente benigna en la
infancia. Se presenta de forma esporadica o familiar con ptosis y progresion lenta a
paralisis total de los parpados y musculos extraoculares. Defectos en el ADN
mitocondrial han sido encontrados en algunos pacientes.®

- Hipertiroidismo: puede producir diplopia, exoftalmos y retraccién palpebral. La
ptosis es rara. El estudio de la funcion tiroidea y la TAC de orbita confirmaran el
diagndstico.
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- Botulismo: oftalmoparesia y debilidad generalizada, pero las pupilas estan dilatadas
y son "perezosas"; la estimulacion repetitiva demostrara un incremento de la
respuesta.

- Lesidn intracraneal que cause oftalmoplejia: la resonancia magnética nuclear
permitira confirmar o descartar el diagnéstico.

- Distrofia muscular oculofaringea: trastorno genéticamente determinado con
herencia autosémica dominante (cromosoma 14q). Sintomas de instalaciéon lenta y
progresiva. No suele existir diplopia. El electromiograma es miopatico y la biopsia
muscular es caracteristica ("rimmed vacuoles").

- Sindrome de Lambert-Eaton: Trastorno presinaptico de la unién neuromuscular que
se manifiesta con debilidad muscular y fatigabilidad, arreflexia, sequedad de la boca e
impotencia. Frecuentemente se asocia a cancer (especialmente de pulmén tipo "oat-
cell™). La estimulacién repetitiva muestra un incremento en la respuesta y anticuerpos
anticanales de calcio tipo P/Q (85 %).

- Sindromes miasténicos congénitos: Son raros y generalmente comienzan en la
infancia. No son autoinmunes. Para su diagndstico se requieren estudios
electrofisiolégicos e inmunohistoquimicos muy sofisticados que se realizan en pocos
centros en el mundo.

- La penicilamina: Puede desencadenar una verdadera MG autoinmune, que se
recupera en pocas semanas una vez suprimido el farmaco.

Otros diagnoésticos a tener en cuenta son las lesiones de tallo cerebral, encefalitis
epidémica, pardalisis bulbar y seudobulbar, paralisis posdiftérica, botulismo, esclerosis
multiple y reacciones toxicas a lo betabloqueadores (por ejemplo propanolol). Muchos
otros farmacos desenmascaran o exacerban la MG como el litio, aminoglucésidos,
cloroquina y fenitonina.®

Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares preceden en varios meses a las manifestaciones en
otros musculos del cuerpo.’® La musculatura ocular extrinseca es particularmente
afectada o, al menos, delatora de la enfermedad.!’ La MG puede mimetizar cualquier
otro cuadrso oftalmoplejico, infra, supra o internuclear. Es frecuente la limitacion de la
elevacion.

Cuando los sintomas se limitan a la musculatura cercana al ojo se denomina
miastenia grave ocular (MGO).'’ La MGO corresponde al tipo | de la clasificacién de
Osserman’® o a la clase | de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA).*°

La realizada por el grupo de expertos de la Myasthenia Gravis Foundation of America,
es diseflada para identificar subgrupos de pacientes con MG que comparten distintos
aspectos clinicos de gravedad o del pronéstico de la enfermedad. La clasificacion no
sirve para evaluar la evolucién.**

La clasificacion clinica propuesta por Osserman sigue aceptandose, con mayores o
menores modificaciones, por la mayoria de autores. Se basa en la rapidez de
instauracion de los sintomas, el grado de severidad y el patréon de distribucion de los
grupos musculares (Osserman y Genkins, 1971).%° Dicha clasificacion es la siguiente:
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- Grupo I: Miastenia ocular. Las manifestaciones clinicas estan limitadas a los
musculos oculares, aunque puede aceptarse la extension al orbicular de los parpados.
Comprende un 15 % de los pacientes.

- Grupo llA: Miastenia generalizada ligera. Generalmente de comienzo lento, a
menudo ocular, se extiende gradualmente a la musculatura esquelética y bulbar, y
respeta los musculos respiratorios.

- Grupo 1IB: Miastenia generalizada moderada. El comienzo es gradual, a menudo
ocular, progresando a una afectacion mas severa de la musculatura esquelética y
bulbar, pero respetando también los musculos respiratorios.

- Grupo lll: Miastenia aguda fulminante. De comienzo rapido y con afectacion
generalizada que incluye los musculos respiratorios. Comprende un 10-15 % de los
pacientes.

- Grupo IV: Miastenia grave tardia. Los sintomas graves, incluyendo los respiratorios,
aparecen con un intervalo de al menos dos afios después del comienzo de los grupos |
y Il. Menos del 10 % de los pacientes pertenecen a este grupo.

Los grupos IIA y 1IB incluyen la mayoria de pacientes, 50-70 %. La diferencia entre
ambos estriba en la afectacion especialmente severa de los musculos bulbares
(orofaringeos) en los pacientes del grupo IIB.

Clinicamente los signos oculares son particularmente frecuentes de un 75 %° a un
90 % de los casos,*’ la debilidad de los musculos extraoculares es la primera
manifestacion de esta enfermedad entre un 60 %? y 70 %*° de los pacientes.?

En el 70 % de los pacientes las manifestaciones clinicas estan limitadas a los
musculos extraoculares durante el primer mes, y en el resto de los casos la lesion de
estos musculos se prolonga durante todo el curso de la enfermedad. Estos pacientes
tienen MGO, aunque las pruebas muestren alteracién de otros musculos.®

El 20 % de los pacientes tiene remisiones temporarias, especialmente durante el
primer afio, y pueden durar un promedio de cuatro afios. Las remisiones son
significativamente mas frecuentes en las mujeres que en los hombres. La
administracion de compuestos de anticolinesterasicos mejora la sintomatologia,
especialmente la ptosis, pero no aumenta las remisiones.*®

El 80 % de los pacientes con MGO avanza hacia la forma generalizada: el 20 %
dentro del mes, el 48 % dentro de los 6 meses, el 20 % dentro del afio y el 12 %
después del afio; pero si después de los 2 afios solamente persiste la MGO,*® es muy
probable que la enfermedad se limite a ese territorio solamente.?*:?2

La alteracion de la motilidad de los musculos orbitarios produce estrabismo y
diplopia,*®*®2® a menos que estén simétricamente afectados. Dos tercios de los
pacientes presentan ptosis y diplopia. Menos del 10 % de los pacientes tiene ptosis
solamente y por debajo del 30 % presentan solo diplopia.*® Al término de 1 a 2 afios
de la enfermedad, muchos pacientes dejan de tener ptosis o diplopia. La acomodacion
del iris y del cristalino no esta afectada.®

Los musculos més sensibles son los que controlan la motilidad ocular, ademas del
orbicular de los parpados y el elevador del parpado superior,*® este tltimo al igual que
el oblicuo superior segun la opinién de algunos autores son los mas afectados.'® Hay
una incapacidad para mantener la mirada hacia arriba, signo de fasciculacién
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palpebral de Cogan®! (breve disparo hacia arriba del parpado junto al movimiento
sacadico del ojo desde la depresién hacia la posicién primaria de la mirada).*

La ptosis y la diplopia son las manifestaciones clinicas iniciales de la mitad de los
casos de MGO y cuando la enfermedad se generaliza a territorios neuromusculares
extraoculares, el paso desde MGO suele ser rapido, por lo que el reconocimiento de
esta tiene un interés terapéutico y un prondéstico afiadido.®

La ptosis palpebral puede ser unilateral o bilateral y normalmente asimétrica.'’ Debido
a la ley de Hering de igual inervaciéon, cuando la MGO es unilateral, el paciente tiende
a elevar los parpados, lo que produce irritacion en el ojo sano por exposicion al
ambiente.?? Algo interesante es cuando el paciente tiene paralisis palpebral de un lado
cuyo ojo es el dominante; en este caso hay retraccion del parpado superior del otro
lado, por el esfuerzo que hace el paciente para abrir su ojo dominante (ley de
Hering); si uno sostiene el parpado con los dedos, se normaliza el parpado del otro
lado, como también lo hace el tensilon y la prostigmina. Walls describi6 este
fenémeno en 1945 y lo nombré See-Saw blefaroptosis.® Este signo ptésico aumenta all
mantener un rato la mirada hacia arriba (test de Simpson), después de realizar
movimientos repetidos de mirada hacia arriba, y también se induce al enfermo a
mirar una luz potente. La ptosis palpebral adquirida, que aumenta con el esfuerzo es
un signo evocador de MGO.'’ La ptosis empeora a medida que avanza el dia y la
fatiga visual. Si un parpado es elevado manualmente y el paciente dirige la mirada
hacia arriba, el parpado contralateral mostrara ligeros movimientos oscilatorios.’

La MG es la Unica consideracion diagndstica en un paciente con ptosis palpebral de
intensidad variable e indolora. Las pupilas no se modifican en la MG y esto la
diferencia del sindrome de Claude Bernard Horner. Los trastornos del encéfalo
generalmente se asocian con patologia del sistema nervioso central.?

La diplopia es frecuentemente vertical aunque cualquiera de los muasculos
extraoculares puede estar afectado. Puede ser visto una oftalmoplejia
seudointernuclear. Pacientes con desviaciones estables pueden ser beneficiados con la
cirugia del muasculo, inyeccién de la toxina botulinica o la combinacién de ambos
procederes.’

Después de la ptosis, la segunda manifestacion mas frecuente de la MGO es la vision
doble y borrosa por paresia del musculo ocular externo que se puede asociar con
inestabilidad en la marcha. Estos sintomas mejoran al cerrar el ojo. Existen
movimientos sacadicos,?? los movimientos nistaigmicos pueden presentarse en las
posiciones extremas de la mirada.

El caracter fluctuante de la debilidad, la fatiga muscular y la normalidad de las
respuestas pupilares a la luz y la acomodacion son practicamente diagndésticos de
MGO. Sin embargo, es posible que el cuadro clinico sea ambiguo o incompleto, y
tanto la ptosis como la diplopia pueden ser expresién de una patologia diferente.®

Existen varias patologias que afectan el aparato visual y ademas producen afecciones
de la unién neuromuscular y de los musculos oculares, como son el sindrome de
Lamber-Eaton, la enfermedad de Graves, la oftalmoplegia externa crénica progresiva,
el sindrome de Kearns-Sayre, la enfermedad oculofaringea, el sindrome Wohlfart-
Kulgelberg- welander, la distrofia miotonica y la neuromiotomia ocular, entre otros.**

Formas clinicas de la MGO en la infancia

e Miastenia grave neonatal transitoria (MGNT):
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El 10-20 % de los recién nacidos de madres con MG mediada inmunolégicamente
sufren una forma temporal de MG. La gravedad de los sintomas no se correlaciona
con la gravedad de los sintomas de la madre. El nivel de anticuerpos maternos se
correlaciona con la frecuencia y la gravedad de la MGNT, la cual ocurre raramente en
los nifios de madres seronegativas.?*242°

Es posible que los futuros hijos de una madre afectada que ha tenido un hijo con
MGNT también estén afectados. Estos nifios son hipoténicos y se alimentan mal
durante los 3 primeros dias. En algunos recién nacidos, los sintomas pueden
retrasarse 1-2 dias. Los sintomas suelen tardar menos de dos semanas en
manifestarse, pero pueden continuar durante unas 12 semanas, lo cual se
correlaciona con la vida media de los anticuerpos neonatales. No se sabe bien porqué
algunos recién nacidos presentan debilidad y otros no, a pesar de tener
concentraciones iguales de anticuerpos. Algunas madres con anticuerpos dirigidos
especificamente contra los RAc fetales pueden estar asintomaticas, lo cual hace mas
dificil el diagnéstico de MGNT.?®

Todos los nifios nacidos de madres miasténicas deben ser examinados
cuidadosamente al nacer. La deteccion de anticuerpos en el nifio es una evidencia
importante, aunque las madres sean seronegativas y hayan dado a luz nifios
afectados seronegativos. La mejoria luego de una inyeccion de 0,1 mg/kg de
edrofonio apoya el diagndstico de MGNT, pero puede ser dificil evaluar la respuesta al
farmaco en un neonato intubado y ventilado. La mejoria después del edrofonio no
distingue a la MGNT de algunos sindromes miasténicos congénitos. Una disminuciéon
de la respuesta a la estimulacion repetitiva de un nervio confirma la transmisiéon
neuromuscular anormal, pero tampoco distingue a la MGNT de aquellos sindromes.?®

Los recién nacidos afectados con trastornos de la deglucidn o respiratorios requieren
tratamiento sintomatico. También lo requieren algunos sintomas oftalmolégicos:
movimientos oculares limitados, ptosis y debilidad de los musculos orbiculares de los
ojos (15 %).?1?>2% En los pocos nifios que presentan debilidad respiratoria estaria
indicada la plasmaféresis.?°

¢ Sindromes miasténicos congénitos (SMC):

Trastornos miasténicos que afectan a lactantes cuyas madres no han sido ni seran
nunca casos de MG, pero puede afectar a hermanos de la misma familia, por lo que se
sospecha una base genética.?®

Comienza antes de los 2 afios (42 %) y el 58 % antes de los 20 afios. Los sintomas
oftalmoldgicos: oftalmoplejia, ptosis bilateral y debilidad de ambos musculos
orbiculares de los ojos poco después del nacimiento, son los que predominan. A la
electromiografia hay un trastorno de la transmisién neuromuscular general.?>?°

La miastenia congénita se debe sospechar en cualquier recién nacido o lactante con
ptosis u oftalmoparesia. La debilidad que varia de tiempo en tiempo debe hacer
sospechar la miastenia. En los nifios de mas edad, un interrogatorio cuidadoso
permitira detectar a otros familiares afectados.?*%®

La inyeccion subcutanea de edrofonio produce a menudo una mejoria transitoria de la
motilidad ocular. En algunos musculos de las extremidades se observa una respuesta
disminuida a la estimulacion repetitiva de un nervio, pero si los musculos de las
manos muestran una respuesta normal, puede ser necesario probar los musculos
proximales o faciales. La combinacién del examen clinico, la respuesta al tratamiento
y los hallazgos electromiograficos suelen ser suficientes para hacer el diagnéstico
definitivo de miastenia congénita y, en algunos casos, para caracterizar el subtipo.?®
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En algunos nifios, la debilidad responde a la 3,4-diaminopiridina. La timectomia y la
inmunosupresién no son efectivas.®*

e Miastenia juvenil:

Se refiere a los sindromes de enfermedad ocular limitada o de debilidad generalizada
que son virtualmente idénticos en presentacion, patogénesis, evolucién y tratamiento
a la forma adulta de la enfermedad.?*%®

Comienza después del primer afio de la vida en el 25 % de los casos y después de los
10 anos el 75 %. Los signos oftalmoldgicos son ptosis, diplopia y diplejia facial.
Presenta sintomas bulbares como disartria, disfagia, fatiga, dificultad para respirar o
regurgitacion nocturna de las secreciones salivales.?*?®

Sus formas clinicas: leve (potencialmente amenazadora para la vida) y la maligna que
es una variedad aguda que aparece de 2-10 afios caracterizada por sintomas bulbares
agudos que progresan hasta insuficiencia respiratoria aguda en un plazo de 24
horas.?*?°

Pruebas diagndsticas

El diagndstico de la MG esta basado en la historia del paciente (fluctuaciéon de la
debilidad del musculo) y en la comprobacién de su capacidad muscular después del
ejercicio, el cual provoca, o bien agrava, la debilidad muscular. Existe una variedad de
pruebas que pueden sugerir o confirmar el diagnéstico. La electrofisiologia resulta de
utilidad para respaldar el diagnoéstico. La biopsia de muasculo suele ser normal.???

La MG carece de un criterio diagnostico estandar, por lo que este se apoya, ademas
de en la clinica tipica, en los hallazgos de cuatro pruebas diagndsticas: la prueba del
edrofonio, la estimulacién nerviosa repetitiva, el estudio del jitter mediante
electromiografia de fibra simple (SFEMG) y la determinacidon de anticuerpos contra el
receptor de acetilcolina (anti-AChR).?"?° Ante una prueba de resultado impreciso, la
clinica es prioritaria.??

e Prueba de la anticolinesterasa:

Los farmacos que inhiben la acetilcolinesterasa prolongan la vida de la acetilcolina, ya
que permiten una mejor interaccion de este neurotransmisor con los receptores
disponibles y alivian los sintomas de la MG. El farmaco méas utilizado es el edrofonio
por su rapida y corta accion. La prueba consiste en administrar 2 mg intravenosos
(1V) de este farmaco aguardando 30 s a la aparicién de algin signo de mejoria
objetiva®?° sobre alguno de los musculos mas afectados (por ejemplo la dificultad en
hablar o en mantener los brazos en posicion de abduccion trasera). Si no se produce
ningdn cambio, se administra una dosis de 8 mg IV (esta dosis puede ser
administrada en dos veces si el paciente experimenta efectos secundarios como
naudseas, salivacion, diarrea o bradicardia. Si estos sintomas son severos, se pueden
contrarrestar con atropina (0,6 mg).?° La prueba del edrofonio tiene una sensibilidad
que se aproxima al 95 %, pero no es especifica, ya que se puede observar la
respuesta en otros trastornos de neurotransmision como el sindrome de
LambertEaton, el de Guillain Barre, las neuropatias craneales compresivas y las
patologias del encéfalo. La prueba del edrofonio no estd recomendada en pacientes
con arritmias y con asma bronquial.??

e Anticuerpos del suero:
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No todos los pacientes con MGO tienen anticuerpos antireceptor de acetilcolina
(AChR) circulante y puede haber falsos negativos y también se pueden observar
falsos positivos. Los falsos positivos de anticuerpos AChR se presentan en la
enfermedad hepatica autoinmune, el lupus eritematoso, la artritis reumatoidea, el
sindrome de LambertEaton, las neuropatias inflamatorias, la esclerosis lateral
amiotrofica, la patologia tiroidea, el timoma, la administracion de penicilamina-D y en
los pacientes con familiares de primer grado que tienen MG.?? No existe correlacién
entre la presencia, ausencia o el nivel de AchR y la intensidad o distribuciéon de la
MG.*

e Anticuerpos antireceptor de acetilcolina:

Los anticuerpos para los receptores de acetilcolina estan presentes en el 80 % de los
pacientes miasténicos pero solo en el 50 % de los casos en que la enfermedad se
manifiesta solo en los musculos oculares. El hallazgo de anticuerpos anti-AChR es una
prueba definitiva de la enfermedad, pero unos resultados negativos no excluyen la
enfermedad. Por otra parte, los niveles de anticuerpos no se corresponden con la
severidad de la enfermedad.?*°

e Prueba de atropina-neostigmina:

Se administra 0,5 mg de atropina y esperar 5 minutos. Si la debilidad muscular
mejora entonces se trata de un efecto placebo. Administrar 1,5-2,0 mg de
nepstigmina (metilsulfato) im; si la prueba es positiva la debilidad muscular mejora o
desaparece al cabo de 5-10 minutos; este efecto durara de una hora a una hora y
media; si la prueba es negativa, repitase al final del dia después de haber realizado
ejercicio muscular intenso.?

e Electrodiagnéstico:

La sospecha de MGO requiere una evaluacién mediante electrodiagnéstico,
especialmente cuando la clinica no es clara y los anticuerpos AChR son negativos.??

El electrodiagnéstico es la estimulacion repetida de algunos nervios. Los mudsculos
mas adecuados son los musculos mas débiles o los méas proximales.'®?° La aguja del
electromiograma (EMG) puede demostrar potenciales de acciéon de unidad motora de
corta duracion, baja amplitud y polifasica, signos que son inespecificos. La
sensibilidad para MGO es pobre, pero la especificidad es alta (8998 %).%? Se
administran descargas eléctricas a razén de 2-3/seg y se registran los potenciales de
accion. En los individuos normales, la amplitud de los potenciales evocados
musculares no cambia con el tiempo, mientras que en el caso de los pacientes con
miastenia grave, se observa una reduccion de la amplitud de las respuestas evocadas
de un 10-15 %.'®2° Se destaca que la disminucién de una estimulacién a lo largo del
tiempo en un musculo de la extremidad no significa que se progrese hacia una MG
generalizada.??

La electromiografia de fibra simple (SFEMG) posee una sensibilidad del 62 al 99 %
para detectar MG y tiene una especificidad del 66 al 98 %, pero su aplicaciéon esta
limitada debido a los requerimientos de un equipo técnico con mucha experiencia.
Cuando la SFEMG es normal en un musculo débil, dicha debilidad no se debe a un
trastorno de transmision neuromuscular.??

e Estudios radiolégicos:

Un 10 % de los pacientes con MG padecen timomas. La mayoria de estos tumores son
benignos pero son localmente invasores. Por esta razén, se recomienda obtener una
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tomografia computarizada o una resonancia magnética de torax en todo paciente
diagnosticado con MG.® Los pacientes por debajo de los 40 afios de edad sin timoma
suelen tener un timo hiperplasico; en los pacientes ancianos el timo suele ser normal
(atrofico).

e Otras pruebas:

Las pruebas del hielo, la del reposo y la del suefio pueden ayudar al diagnéstico. La
prueba del hielo consiste en aplicar un apdsito con hielo sobre el ojo durante

2-5 minutos y comprobar mejoria de la ptosis palpebral.?? La prueba del reposo
consiste en que el paciente mantenga los ojos cerrados durante 5 minutos y luego
evaluar la posibilidad de mejoria.?? En la prueba del suefio, el paciente yace con los
ojos cerrados en un ambiente oscuro durante 30 minutos y luego se comprueba el
resultado.?? Estas pruebas en general se utilizan cuando la prueba del edrofonio esta
contraindicada.??

e Otras evaluaciones:

Se recomienda estudiar la funcién tiroidea porque es una enfermedad frecuentemente
asociada con la MGO. La MG y la enfermedad de Graves se suelen presentar en forma
asociada y esto genera confusiéon diagnéstica. El tratamiento de la disfuncién tiroidea
puede mejorar la debilidad de la MG. Otra afeccidon que se debe investigar es la
anemia perniciosa. Se indicara una radiografia de térax para excluir timoma, aunque
en la MGO el timoma es raro. Si se va a realizar un tratamiento inmunosupresor, se
debe descartar la posibilidad de tuberculosis.??

Tratamiento

Una vez el oftalmélogo diagnostica o sospecha la MG, un neurdlogo generalmente
dirige la comprobacién y el tratamiento. El papel del oftalmélogo continda siendo
importante, ademas de monitorear la motilidad y disfuncién palpebral y proporcionar
el alivio sintoméatico para estos desérdenes, el oftalmdlogo debe estar alerta a la
posibilidad de ambliopia.’

En la MGO el médico debe controlar al paciente por la posibilidad de que la
enfermedad progrese hacia una MG generalizada. Se iniciara tratamiento no
farmacoldgico que produce una mejoria adecuada, pero a menudo no esta
considerado como tratamiento por los neurélogos.??

e Enfoques no farmacolégicos:

Los ajustes en el estilo de vida pueden permitir la continuacion de muchas
actividades. Hay que planificar la actividad para permitir periodos de descanso
programados. La oclusién de un ojo con parches oculares o lentes de contacto opacos
pueden eliminar la vision doble, pero reducen el campo visual. Los prismas pueden
corregir la diplopia temporariamente, pero debido a la naturaleza variable del
alineamiento de los ejes visuales este sistema es de relativa eficacia. De todas formas
hay pacientes que prefieren estos métodos al tratamiento farmacolégico.??
Igualmente, debe evitarse el estrés y la exposicion excesiva al calor porque pueden
empeorar los sintomas. La cirugia también se puede efectuar en los musculos del ojo.

e Inhibidores de la AChE:

663
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia. 2013; 26(2): 653-667

Algunos medicamentos, como neostigmina o piridostigmina, mejoran la comunicacioén
entre el nervio y el musculo. Algunos autores como Prieto Diaz, refieren que los
anticolonesterasicos tienen muy poco efecto en la forma ocular de la enfermedad.

La piridostigmina es el agente mas utilizado para aliviar el déficit ocular. Es eficaz
para la ptosis palpebral, pero no para la diplopia y las manifestaciones motoras
relacionadas. La otra limitacidn es que la respuesta a la piridostigmina decrece a lo
largo del tiempo.?? La dosis inicial es de 30-60 mg 3 veces por dia y se puede
aumentar hasta 90 120 mg cada 3-4 horas por dia cuando resulta ser eficaz y sin
efectos colaterales.®>?? Las complicaciones estan relacionadas con los efectos
muscarinicos, particularmente calambres abdominales, ndusea, vomitos y diarrea que
se presentan en al menos un tercio de los pacientes. Estos efectos colaterales se
pueden corregir con atropina o glucopirrolato.??

Los inhibidores de la AchE estan contraindicados relativamente en las bradiarritmias,
los trastornos reactivos de las vias aéreas y en la hipertrofia prostatica.?? La
prostigmina esta disponible en pastillas de 15 mg su efecto dura de 2-3 h tiende a
causar efectos colaterales gastricos méas importantes que la piridostigmina.®

e Tratamiento inmunosupresor:

Cuando otros tratamientos no mejoran los sintomas, los pacientes pueden recibir
inmunoglobulina intravenosa. El paciente tipico no se beneficiara significativamente
con los tratamientos expuestos y su déficit visual puede ser tan intenso que es
necesario recurrir a los corticosteroides o a otros tratamientos inmunosupresores.
Salvo contraindicaciones precisas, se utilizara la prednisona para tratar la MGO.?? En
dosis de 1020 mg/dia, y puede aumentarla en 5-10 mg adicionales cada 3 dias hasta
corregir los sintomas. La respuesta se suele observar durante las primeras semanas
del tratamiento. La dosis maxima es de 6 080 mg/dia.>%* Si los sintomas mejoraron o
desaparecieron durante un mes se puede ajustar la dosis y disminuirla
progresivamente a 510 mg/dia cada 2 semanas hasta alcanzar una dosis de

20 mg/dia. Las reducciones rapidas de prednisona pueden producir recidivas de los
sintomas. La mayoria de los pacientes necesitan dosis de mantenimiento durante
afios y la dosis debera ser aumentada ante las recidivas.?

Con la prednisona se logra una mejoria significativa en el 7 296 % de los pacientes.
No hay razén para administrar la prednisona en dosis divididas durante el dia ya que
basta con una sola dosis a la mafiana.?? No esta demostrada por estudios basados en
la evidencia de que la prednisona prevenga o reduzca la tasa de MG.??

En los pacientes con poca tolerancia a la prednisona o que tienen sintomas de MGO
muy severos, se deberda recurrir a la azatioprina que demostro ser eficaz en el
tratamiento de la MGO. La ciclosporina, el tacrolimus y el mofetil micofenolato
permiten reducir la dosis de corticosteroides.??

La plasmaféresis, es una técnica para eliminar del cuerpo el plasma de la sangre que
contiene anticuerpos y reemplazarlo por liquidos (plasma donado libre de anticuerpos
u otros liquidos intravenosos), puede disminuir los sintomas hasta por 4 a 6 semanas
y a menudo se emplea para optimizar las condiciones antes de la cirugia. A menudo,

la plasmaféresis se utiliza en situaciones graves para ayudar a superar la crisis.

En resumen la terapia actual apunta para aumentar la cantidad de acetilcolina
disponible a través del uso de agentes anticolinesterasicos, o para disminuir la
reaccion autoimmune con coticoides, también agentes immunosupresores, como el
azatioprina, ciclosporina A, mofetil, e incluso plasmaféresis o timectomia. Si el cuadro
empeora y se nota que los agentes anticolinesterasicos no son eficaces en el
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mejoramiento de la motilidad ocular asi como para las otras manifestaciones de la
MG, entonces seran mas efectivos los esteroide u otros tratamientos directos en
contra de la respuesta autoinmune. Sin embargo, el riesgo y las complicaciones del
uso de los esteroides, inmunosupresores, plasmaferesis y timectomia en la MGO
permanecen en pura controversia.®

e Cirugia:

La cirugia del musculo es util en las raras ocasiones en que el paciente tiene un
estrabismo fijo. La toxina botulinica para lograr el alineamiento ocular debe ser usada
cautelosamente teniendo en cuenta el potencial bloqueo sistémico de la transmision
neuromuscular.??

La cirugia de estrabismo se ha realizado en los pacientes con las desviaciones
estables por lo menos 5 meses, usando técnicas quirdrgicas de estrabismo
convencional. La presencia de enfermedades sistémicas es una consideraciéon
importante al decidir el método de anestesia, no obstante la anestesia general no
tiene contraindicacion absoluta cuando la enfermedad esta controlada.®

La eliminacion quirargica del timo (timectomia) puede dar como resultado una
remision permanente o una menor necesidad de medicamentos. La timectomia en
general no esta indicada, excepto que exista un timoma.??

Complicaciones

Pueden sobrevenir algunas complicaciones como son: limitaciones en el estilo de vida
(posible), efectos secundarios de los medicamentos (ver medicamento especifico),
complicaciones quirurgicas y la crisis miasténica (dificultad para respirar) que puede
ser potencialmente mortal.

CONCLUSIONES

No hay cura, pero es posible una remision a largo plazo. En muchos casos puede
haber una restriccion minima de la actividad. Los pacientes que solo presentan
sintomas oculares (miastenia grave ocular) pueden progresar hasta presentar la
miastenia generalizada con el tiempo.

El embarazo es posible para una mujer con miastenia grave, pero debe ser
supervisado muy de cerca. El bebé puede debilitarse temporalmente y requerir
medicamentos durante algunas semanas después del nacimiento, pero por lo general
no desarrolla la enfermedad.

El oftalmélogo debe mantener un examen frecuente de la motilidad ocular y la funcién
palpebral para evitar la ambliopia. Ademas en muchas ocasiones el oftalmélogo
detecta en los pacientes con MGO la progresion hacia una MG generalizada.
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