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Resumen

Se presenta un caso clinico de un varén de 65 afnos con diplopia fluctuante y ptosis. El articulo describe el diagnéstico diferencial de la ptosis,
las pruebas diagnésticas y el tratamiento de la miastenia gravis.
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Resum

Es presenta un cas clinic d'un home de 65 anys amb diplopia fluctuant i ptosi. L'article descriu el diagnostic diferencial de la ptosi, les proves
diagnostiques i el tractament de la miasténia gravis.

Paraules clau: Miasténia. Diplopia. Ptosi.

Abstract

A clinical case of a 65-year-old male with fluctuating diplopia and ptosis is presented. The article describes the differential diagnosis of ptosis,
diagnostic tests and treatment of myasthenia gravis.
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Caso clinico

Un hombre de 65 afios acudié para valorar una diplopia intermi-
tentey ptosis bilateral de dos meses de evolucién. Tanto la diplopia
como la ptosis empeoraban por la noche y con la lectura. Como
antecedentes patoldgicos, el paciente presentaba anemia per-
niciosa en tratamiento con vitamina B12 y sindrome de Sjoégren.

En la exploracion oftalmoldgica, la agudeza visual era de 1 en
ambos 0jos, las pupilas eran isocéricas, no tenia defecto pupilar
aferente, y el test de Ishihara era de 20/20 en ambos ojos. El pa-
ciente no presentaba ninguna alteracion en el polo anterior ni
en el fondo de ojo. En la motilidad extrinseca, no se observaron
limitaciones, e inicialmente el paciente no presentaba diplopfa, sin
embargo, al sostener la mirada en elevacion, aparecio el sintoma
de visién doble. En elevacion de la mirada, el paciente presentd
una hipotropia del ojo izquierdo (Ol) de 5 dioptrias prismaticas,
y en la mirada lateral izquierda, una hipotropia de 7 dioptrias
prismaticas.

La exploraciéon de los movimientos sacadicos fue normal. El pa-
ciente presentaba una ptosis del ojo derecho (OD) con distancia
margen-reflejo (MRD1 ) de 0 mm (normal: 4 mm) y del Ol, con
MRD1 de 2 mm.La MRD1 + MRD2 era de 4 mm (normal: 9 mm)
enelODyde 6 mm en el Ol. La funcion del elevador del parpado
fue de 3mmen el ODy de 5 mm en el Ol (Figura 1). El paciente
tenia el signo de Cogan y el musculo orbicular de los ojos no
mostraba alteraciones. Presentd un deterioro de la ptosis al realizar
el test delafatiga (Figura 2). El resto de la exploracién neurologica
estaba sin alteraciones.

Se solicité una analitica con anticuerpos antirreceptor de acetilco-
lina, que resultd positivo, y un perfil basico tiroideo y de enzimas
musculares que resultaron normales.

En el estudio neurofisioldgico, el estudio de fibra tnica en el mus-
culo frontal mostro tres pares de fibras con aumento patoldgico
del jitter, siendo compatible con un trastorno de la transmisién
neuromuscular.
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Figura 1. Paciente con miastenia gravis que presenta ptosis bilateral mas marcada
en el ojo derecho.

l

Figura 2. Test de la fatiga. En la foto superior, el paciente sostiene la mirada en
elevacion durante 2 minutos. En la foto inferior, se observa deterioro de la ptosis
tras el test de fatiga.

Se completo el estudio con una tomografia computarizada (TC)
de térax, que descarto la presencia de una masa timica.

El paciente inicié tratamiento con piridostigmina cada 8 horas
y se le dio una lista de farmacos contraindicados. Durante seis
meses, estuvo con un comprimido cada 8 horas y luego pasé a
medio comprimido cada 8 horas. El paciente mejoro la ptosis y
no volvio a presentar diplopfa.

Diagndstico diferencial de la ptosis y de
la diplopia fluctuante

Se considera ptosis del parpado superior cuando este queda mas
de 1,5-2 mm por debajo del limbo superior’. En la Tabla 1, se re-
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Neurogénica Sindrome de Horner
Paresia del lll nervio

Sindrome de Marcus Gunn

Defecto de la unién neuromuscular (miastenia
gravis, botulismo, sindrome de Lambert-Eaton)

Miogénica

Miopatias mitocondriales
Distrofia oculofaringea
Distrofia miotdnica
Ptosis congénita
Blefarofimosis

Mecanica Chalacién
Neoplasia
Cicatriz

Blefarocalasia

Aponeurdtica Traumatismo

Complicaciones después de una cirugia ocular
Inflamaciones crénicas

Portadores de lentes de contacto

Secundario a la edad

Traumatica Laceracion palpebral
Fractura del techo orbitario

Traumatismo directo en el musculo elevador

Tabla 1. Causas de ptosis.

sumen las causas de ptosis®. La MRD1 es la medida en milimetros
desde el reflejo de la luz en la cérnea hasta el centro del margen
del pérpado superior, con el paciente mirando en posicion prima-
ria. La MRD2 mide desde el reflejo luminoso de la cornea hasta la
parte central del parpado inferior, en posiciéon primaria. La suma
de MRD1 + MRD2 corresponde a la fisura palpebral.

La funcién del elevador puede ayudarnos a orientar la etiologia de
la ptosis. La funcion del musculo elevador se mide haciendo mirar
al paciente primero abajo y luego arriba. Se considera funcion
del elevador buena si es mayor o igual a 8 mm; correcta, si es de
5-7 mm; y mala, si es menor de 5 mm. Cuando la funcién del
elevador esta disminuida, es indicativo de ptosis neurogénica
0 miogénica, mientras que en los casos de ptosis aponeurdtica,
esperarfamos encontrar una funcion del elevador normal. Se
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debera explorar el tamafo pupilar (para descartar el sindrome
de Horner en caso de miosis o paresia del lll nervio craneal en
caso de midriasis) y la motilidad ocular. La presencia de diplopfa
y ptosis, como en este caso, nos orienta a paresia del Il nervio
craneal, alteraciones neuromusculares, miopatias o sagging eye
syndrome. El hecho de que la diplopia sea fluctuante puede verse
en casos de miastenia, pero también puede ser debido a que el
paciente tenga una diplopia de pequefo dngulo y sea capaz de
compensarla la mayor parte del tiempo, pero que en ocasiones
se rompan los mecanismos de fusién.

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune de la
unién neuromuscular a nivel postsinaptico, donde existe un blo-
queo de los receptores de acetilcolina del musculo esquelético,
encargados de la transmision neuromuscular. Cuando se limita
exclusivamente a afectar la motilidad ocular extrinseca (inclu-
yendo el elevador del parpado superior), se conoce como MG
ocular, y sucede en el 15% de los pacientes con miastenia. La
mitad de los pacientes con MG presentan inicialmente ptosis,
diplopia 0 ambas, sin otros signos de debilidad®. La prevalencia
de MG es de 20 por cada 100.000 habitantes y puede presentarse
a cualquier edad. En mujeres, tiene una presentacién bimodal a
los 30y a los 60 afos, mientras que los hombres presentan un
pico alos 70 afos*.

La diplopia, en los casos de miastenia, puede simular cualquier
tipo de pardlisis o estrabismo. La ptosis y la diplopia en el contexto
de MG es variable y se incrementa a lo largo del dia, mejora con
el reposo y con el frio. El paciente presentaré el signo de Cogan
si al desviar rapidamente la mirada desde abajo hasta la posicion
primaria, el parpado realiza una sacudida hacia arriba y regresa
lentamente hasta su posicion habitual. Este signo es caracteristico
de la MG, pero no es patognomaonico, también puede verse en el
sindrome de Miller-Fisher, en miopatias y en lesiones mesencefa-
licas dorsales®. La debilidad del orbicular de los parpados puede
encontrarse en los pacientes con miastenia como manifestacion
de debilidad de la musculatura facial. La contraccion sostenida
de este musculo conlleva a una apertura parcial de la hendidura
palpebral. En este caso, la historia clinica y la exploracion parece
compatible con MG ocular.

Discusion: pruebas complementarias

El diagndstico de MG se basa en una historia clinica y una explo-
racion fisica compatible, con el apoyo de las pruebas serolégicas,
electrofisioldgicas y (cada vez menos) farmacoldgicas (Figura 3).

Los test en consulta que pueden realizarse en caso de sospecha
y que apoyarian su diagnoéstico son el test del descanso, el test
de la fatigay el test del hielo*

Analitica
Pruebas

Alterada

Normal

Diagnéstico de
miastenia sugerente de

miastenia

Tratamiento

TC: tomografia computerizada.

Anamnesis y exploracion dirigida a descartar formas generalizadas

electrofisioldgicas

Clinica y exploracion

Valorar respuesta
a piridostigmina

Normal

No respuesta ——p

Valorar otros
diagndsticos
diferenciales

Resonancia

Biopsia ,
craneoy
orbita

muscular

Figura 3. Algoritmo diagnostico de diplopia y/o ptosis fluctuante'.
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— El test del descanso: el paciente puede mejorar su oftal-
moplejia o ptosis después de un periodo de descanso de
30 minutos. La clinica reaparece entre 30 sequndos y 5
minutos después.

— FEl test de la fatiga: consiste en mantener al paciente en
mirada superior al menos 2 minutos y observar si aparece
deterioro de la ptosis o de la diplopfa.

— Eltest del hielo: consiste en colocar frio local durante unos
minutos y se observa si aparece una mejorfa transitoria de
la ptosis®.

En cuanto a las pruebas seroldgicas, los anticuerpos nicotinicos
antirreceptor de acetilcolina (anti-RACh) son positivos en el 80-
90% de pacientes con forma generalizada y en el 50% de la forma
ocular’. Del 40-60% de los pacientes con formas generalizadas con
anticuerpos anti-RACh negativo tienen anticuerpos antitirosina
cinasa especificos del musculo (MuSK). Su asociacién con formas
puramente oculares es muy infrecuente. Existen otros anticuerpos
asociados a MG menos utilizados en la practica habitual, como
los anticuerpos anti-LRP4 (low-density lipoprotein receptor-related
protein 4).

Los anticuerpos anti-LRP4 han sido identificados en formas
doblemente negativas para anti-RACh y anti-MuSK. La mayorfa
de pacientes con anticuerpos anti-LRP4 tiene afectacién de la
musculatura ocular como sintoma inicial mas frecuente. Las
series publicadas difieren mucho en cuanto a su frecuencia,
del 2 al 53,8% en formas doblemente seronegativas, aunque la
coexistencia con anticuerpos anti-RACh o anti MuSK también
ha sido descrita®™®.

En cuanto a las pruebas electrofisiolégicas, puede realizarse la
estimulacién nerviosa repetitiva a bajas frecuencias (2-3 Hz) y
el estudio del jitter con fibra Unica. La estimulacion nerviosa
repetitiva serd patolégica si existe un decremento mayor del
10% en la amplitud a partir del cuarto potencial de accién motor
compuesto. La sensibilidad de este estudio en formas oculares
es de alrededor del 50% y del 75% en las generalizadas®. En la
estimulacion de fibra Unica, consideramos que la prueba es pa-
toldgica si existe un aumento deljitter o intervalo interpotencial
entre fibras musculares de la misma unidad motora. Puede haber
falsos positivos en el caso de otras enfermedades neuromuscu-
lares (esclerosis lateral amiotrofica, sindrome de Lambert-Eaton,
miopatias inflamatorias).
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Eltest del edrofonio (Tensilén®) es una prueba farmacolégica que
se realiza con la administracion endovenosa de un inhibidor de la
acetilcolinesterasa periférica. Tiene una sensibilidad del 60% en las
formas generalizadas, y en las formas oculares, es del 80-95%. Sin
embargo, dado los potenciales riesgos de la prueba, no se realiza
en la practica clinica habitual.

Finalmente, en los casos en que se haya establecido el diagndstico
de MG, debe realizarse unaTC de térax para descartar la presencia
de una masa timica.

Discusion: miastenia y asociacion con
anemia perniciosa

Ha sido descrita la presencia de enfermedades autoinmunes,
como el lupus eritematoso sistémico, la polimiositis, la artritis
reumatoide y la tiroiditis de Hashimoto, en un 5-10% de los
pacientes con MG. También se ha descrito la coexistencia de
MG en pacientes con anemia perniciosa''. De manera que re-
comendamos incluir los niveles de vitamina B12 en la analitica
de estudio de MG.

Tratamiento

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

La prednisona a dosis bajas puede usarse en los casos de los
pacientes que no mejoran suficientemente con piridostigmi-
na'? y en pacientes con manifestaciones generalizadas''. El
uso de farmacos inmunosupresores (azatioprina, micofenolato,
metotrexato, ciclosporina, rituximab) se reserva para controlar
la evolucion natural de la enfermedad en formas generalizadas
(raramente en formas oculares muy severas) y como farmacos
ahorradores de corticosteroides.

La timectomia esta indicada en pacientes con timoma, y en ausencia
de este, la cirugia en las formas puramente oculares se recomienda
solo en los casos con anticuerpos anti-RACh que se muestren re-
fractarios al tratamiento inmunosupresor o no puedan tomarlo®®.
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Medicamentos contraindicados

Antidepresivos Interferén
Azitromicina Kanamicina
Benzodiacepinas Lidocaina
Betabloqueantes Litio

Ciprofloxacina Mecamilamina

Cloroformo Meprobamato
Cloroquina Morfina
Clorpromacina Neomicina

Cocaina Norfloxacina
Colistina Parche de estrégenos
Curare Parches de nicotina
Diuréticos Paromomicina
Eritromicina Penicilamina D
Estreptomicina Polimixina B

Eter Procainamida
Fosfomicina Quinidina

Fosfatos orgdnicos Quinina
Gentamicina Sulfamidas
Guanetidina Tetraciclinas
Hematropina Tobramicina
Hexametonio Viomicina

Imipenem Otros: setas, agua tonica,
pistachos, coles de Bruselas y

vacunaciones

Tabla 2. Medicamentos contraindicados en pacientes con miastenia gravis.

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

La diplopia puede tratarse con prismas y oclusion. Se reserva la
cirugia 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 2).

El 50% de los pacientes con MG ocular sin tratamiento desarrollan
una forma generalizada en el primer afo, y del 80 al 90% en los
primeros dos aflos'. Los estudios sugieren que el inicio tardio, los
niveles altos de antirreceptor acetilcolina y la presencia de timoma
incrementan el riesgo de generalizacion'.

Conclusion

La exploracion de la funcion del elevador, la pupila y la motilidad
extraocular pueden ayudar a identificar una causa neurolédgica
de la ptosis palpebral.

El diagndstico de MG se basa en una historia clinicay en la explo-
racion fisica compatible, con el apoyo de las pruebas seroldgicas
y/o electrofisiolégicas.
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