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MIASTENIA GRAVE OCULAR: ASPECTOS DIAGNOSTICOSY EVOLUCION

Resumen. Introduccion. La miastenia grave carece de un criterio diagnostico estandar, por |o que éste se apoya en los hallaz-
gos de varias pruebas diagndsticas. El paso de miastenia grave ocular (MGO) a generalizada suele ser rapido. Objetivos.
Describir y comparar los datos clinicosy de las pruebas diagnésticas de |os pacientes con diagnéstico final de MGO y aque-
Ilos con uno diferente. Conocer el paso de MGO a miastenia generalizada. Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo des-
criptivoy analitico de 44 pacientes remitidos para estudio neurofisiol 6gico por sospecha de MGO alo largo de 4 afios. Resul-
tados. Se diagnosticé de MGO a 12 pacientes (27%). El tiempo de evolucién tendi6 a ser menor en el grupo con MGO. La pto-
sis aislada o asociada a diplopia fue mas frecuente en la MGO y la diplopia aislada en el resto (p = 0,003). No se encontrd
ningun timoma. La electromiografia de fibra simple (SFEMG) jitter sobre musculatura facial fue anormal, incluyendo blo-
queos, en todos los pacientes MGO (8/8) y normal en €l resto (30/30). La prueba del edrofonio fue positiva en todos los pa-
cientesMGO (7/7) y dudosa en otro (1/7). Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (anti-AchR) fueron positivosini-
cialmente en 10/11 pacientes MGO y 0/17 de los otros. La ptosis aponeurdtica y €l estrabismo fueron las etiologias no mias-
ténicas mas frecuentes. La MGO se generalizo precozmente en dos pacientes al aparecer disartria. Conclusiones. El bajo por-
centaje de confirmacién diagndstica sugiere que ante un paciente con ptosis o diplopia interesa, sobre todo, la sensibilidad
del estudio. El mayor rendimiento diagnostico inicial lo tuvo € jitter. [REV NEUROL 2007; 44: 397-403]
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INTRODUCCION

La miastenia grave es un trastorno postsingptico de la transmi-
sién neuromuscular. Cuando los sintomas se limitan alamuscu-
laturacercanaa 0jo se denomina miasteniagrave ocular (MGO),
que corresponde al tipo | de la clasificacion de Osserman [1] o
clase | delaMyasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)
[2]. La MGO cursa con ptosis palpebral, diplopia y dificultad
para el cierre ocular, por debilidad del masculo levator palpe-
brae, de la musculatura extraocular y del musculo orbicularis
oculi, respectivamente. El caracter fluctuante de la debilidad, la
fatiga muscular y la normalidad de las respuestas pupilares ala
luz y la acomodacion son préacticamente diagndsticos de MGO.
Sin embargo, es posible que el cuadro clinico sea ambiguo o
incompleto, y tanto la ptosis como ladiplopia pueden ser expre-
sion de una patologia diferente. Lamiastenia grave carece de un
criterio diagndstico esténdar, por lo que éste se apoya, ademas
de en laclinicatipica, en los hallazgos de cuatro pruebas diag-
nosticas: la pruebadel edrofonio, la estimulacion nerviosarepe-
titiva, € estudio del jitter mediante electromiografia de fibra
simple (SFEMG) y la determinacién de anticuerpos contra €l
receptor de acetilcolina (anti-AChR) [3-5]. Hay pacientes con
miastenia grave generalizada seronegativa para los anti-AchR,
pero positiva para anticuerpos frente ala molécula tirosincinasa
muscular especifica (anti-MuSK) [6]. La ptosis y la diplopia
son la manifestacion clinicainicia de cerca de la mitad de los
casos de miastenia grave y cuando la enfermedad se generaliza
aterritorios neuromuscul ares extraoculares, € paso desde MGO
suele ser rgpido [7], por lo que e reconocimiento delaMGO tie-
ne un interés terapéutico y pronostico afiadido.
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El objetivo principal de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas, los hallazgos de las pruebas diagnésticas y el
diagnéstico final de un grupo de pacientes estudiados por sos-
pecha de MGO, asi como comparar dichas caracteristicas entre
los pacientes con diagnostico final de MGO y aquellos con un
diagnostico diferente. El objetivo secundario es conocer la evo-
lucién delos pacientes con MGO, en particular su eventual paso
aunamiastenia grave generalizada.

PACIENTESY METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo (serie de casos) y analitico
(comparacion de mediasy porcentgjes), en el que seincluyé atodos los pa-
cientes remitidos a nuestro servicio para estudio neurofisiol 6gico por sospe-
cha de MGO entre julio de 2001 y julio de 2005. Se excluyeron aquellos
pacientes que en el momento de ser explorados presentaban una extension
delaclinicaaterritorios extraocul ares. L os pacientes procedian del hospital
general, donde se ubicanuestro servicio (consultaexterna, hospitalizaciony
el centro de especialidades vinculado a hospital) y del hospital comarcal a
que sirve, que en conjunto dan cobertura sanitaria a una poblacion cercanaa
las 325.000 personas [8,9]. Se diagnostico de MGO a aquellos pacientes
con titulos patol 6gicos de anti-AchR o estudio neurofisiol 6gico compatible
en presencia de clinicatipica. La positividad de la prueba del edrofonio en
el contexto anterior apoyaba el diagndstico. En los pacientes no diagnosti-
cados de MGO se recogi6 el diagndstico final. La definicion de clinicatipi-
cay ladescripcion metodol 6gica de las cuatro pruebas diagndsticas utiliza-
das se detalla a continuacién. Los demés parametros estudiados fueron:
edad, sexo y tiempo de evolucion de los sintomas. También se recogieron,
cuando estaban disponibles, los hallazgos de los estudios de imagen me-
diante tomografia axial computarizada (TAC) paravalorar €l térax y la pre-
sencia de masas en el timo, de TAC o resonancia magnética de |as estructu-
rasintracranealesy deladrbita, los estudios andliticos tiroideos y lavalora-
cién de los pacientes por parte de especidlistas en Oftalmologia. Se consig-
no el centro de procedencia de |os pacientes, su situacion ambulatoria o de
ingreso hospitalario, y la especialidad que consultaba. Por dltimo, se hizo
un seguimiento evolutivo a través de las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados de MGO hasta mayo de 2006.

Diagnéstico de miastenia grave ocular
Clinicatipica
Se valord la presencia de ptosis o diplopia en cada paciente, indicando su
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carécter tipico o ambiguo. Ladebilidad tipicade laMGO es fluctuante, con
un empeoramiento vespertino o tras el uso prolongado de la musculatura,
como al leer, ver television o conducir, sobre todo con luz solar intensa,
situacion que también puede causar una debilidad del cierre ocular. Lafati-
gatipica se recuperatras el descanso. La ptosis puede ser uni o bilateral, y
suele exacerbarse tras sostener la mirada hacia arriba durante un minuto. E|
movimiento palpebral de Cogan es una sacudida del parpado que recupera
momenténeamente una posicion més elevada, cuando el paciente mira répi-
damente al frente tras descansar mirando hacia abajo. En ladiplopia, la pa-
resiade los musculos oculomotores suele ser bilateral y asimétrica, con mo-
vimientos oculares temblorosos y desconjugados, movimientos sacadicos
ampliosy demasiado répidos al mirar aun objetivo y luego aotro, y nistag-
mo tras la mirada sostenida. Las respuestas pupilares son normales, y no
hay dolor [10]. El inicio de los sintomas puede ser agudo o subagudo, y pue-
den darse remisionesy recaidas [11].

Prueba del edrofonio

Se realizé con bromuro de edrofonio (Anticude®) administrado viaintrave-
nosa en dosis de 2 mg, aguardando 30 s a la aparicion de algin signo de
mejoria objetivaantes de repetirla, hasta a canzar una dosis méximade 10 mg.
La primera dosis administrada, sin embargo, fue un simple ciego de suero
fisiolégico paraevaluar un posible efecto placebo. Durante la prueba se mo-
nitorizo el pulsoy la presion arteria, y se dispuso de atropina por si fuera
necesario contrarrestar el efecto anticolinérgico del edrofonio.

Anticuerpos contra el receptor de acetilcolina

La determinacion de anti-AChR en suero se realiz por medio de radioin-
munoandlisis. El intervalo de normalidad de nuestro laboratorio es de 0,00
0,50 nmol/L.

Estimulacion repetitiva

Se realiz6 sobre un nervio proximal (axilar, espina o facial), después de
comprobar la normalidad de la electroneurografia (ENG) motora en ese
tronco, y de un estudio limitado de ENG sensitivay motora con respuesta F
del nervio cubital o mediano de esa extremidad o ese lado. La estimulacion
repetitiva se hizo con una frecuencia de estimulacion de 3 Hz, en tres tiem-
pos: basal, inmediatamente después de un maximo esfuerzo de 10 s (estudio
de la potenciacién postetéanica), y de nuevo tras 3 min de reposo (estudio de
ladepresion postetanica). Se considerd patol 6gica una respuesta decremen-
tal con caida del area mayor del 10% del cuarto potencia respecto al pri-
mero [5,12].

Electromiografia de fibra simple (SFEMG) jitter

Se realiz6 después del estudio limitado de la ENG sensitiva'y motora con
respuesta F descrito arriba; en algunos casos, tras electromiografia (EMG)
deinsercion en un musculo proximal (biceps braquia o deltoides, raramen-
te orbicular del ojo) con valoracion cualitativa; en otros casos, cuantitativa
paradescartar un patrén miopético. En alguno delos primeros estudios revi-
sados €l jitter se habia empleado en el misculo extensor digitorum commu-
nis, aunque en lamayoria se hizo en el masculo frontalis, habitual mente con
activacion voluntaria, 0 en caso de mala colaboracion por parte del pacien-
te, en €l orbicular del 0jo, con activacion eléctrica. Se recogieron a menos
20 pares de potencial es de accion de monofibra con al menos 50 adquisicio-
nes para cada uno de esos pares. Los criterios de anormalidad fueron un
valor del jitter, calculado como media consecutiva de |as descargas (MCD),
por encima del 95% del limite superior de la normalidad, o la presencia de
mas de dos pares con un jitter por encimadel limite del 95%, situacion que,
cuando se dio, permitié interrumpir la prueba antes de llegar alos 20 pares
requeridos para calcular el MCD. Se usaron valores de referencia gjustados
a musculo explorado y la edad [13], corregidos en los casos de activacion
eléctrica seguin formulas ya definidas [5,12,14]. También se valord la pre-
sencia de bloqueos como expresién de laincapacidad del potencial de placa
motora para generar €l potencial de fibra muscular [5]. Todas las explora-
ciones neurofisiol 6gicas se hicieron con un equipo Synergy Mobile (Oxford
Instruments, Surrey, UK).

Estudio estadistico

Sedividi6 alos pacientes estudiados en dos grupos: ‘MGO' y ‘otro diagnés-
tico'. Se realizaron pruebas de asociacion estadistica entre las variables
cuantitativas continuas ‘edad’ y ‘tiempo de evolucion’ con la variable cuali-
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Tabla I. Diagnéstico de miastenia grave ocular: clinica y pruebas diagnds-
ticas.

Pacientes:
total disponible

Apoya
el diagnéstico

Clinica 44/44 (100%) 12/44 (27,3%)
Edrofonio 14/44 (31,8%) 7/14 (50%)
Anti-AchR 28/44 (63,6%) 10/28 (35,7%)
Estimulacion repetitiva 14/44 (31,8%) 1/13 20 (77%)
SFEMG jitter 39/44 (88,6%) 8/38 ° (21%)
Estimulacion repetitiva 44/44 (100%) 9/43 ° (20,9%)

0 SFEMG jitter

2 De los 12 pacientes en que la estimulacion repetitiva fue normal, se hizo
SFEMG jitter en ocho y fue patolégica en dos; ® Estimulacion repetitiva y jitter
(con activacién voluntaria y eléctrica) no fueron valorables en un paciente por
sus continuos movimientos. SFEMG: electromiografia de fibra simple; Anti-
AchR: anticuerpos contra el receptor de acetilcolina.

tativa dicotomica ‘ diagndstico’ mediante la pruebat de Student, y las varia-
bles cualitativas ‘sexo’, ‘ingresado’, ‘ solo ptosis', ‘sdlo diplopid’ y ‘ptosis +
diplopia con lavariable ‘diagndstico’ mediante la prueba de x2. El nivel de
significacion se establecié en p < 0,05. Estos andlisis se realizaron con el
programade andlisis estadistico SPSS.

RESULTADOS

Seidentificaron 44 pacientes con ptosis o diplopia remitidos para diagndsti-
co neurofisiol6gico de trastorno de la transmision neuromuscular. Ningdn
paciente presentd una extension de la clinica a territorios extraoculares
entre el momento delasolicitud del estudio y su realizacion. Hubo 21 muje-
res (44,7%) y 23 hombres (52,3%), con edades comprendidas entre 27 y 84
afios (62 + 16,8 afos). La mayoria (40 pacientes) procedian de Neurologia,
tres de Oftalmologiay uno de Medicinainterna; 35 fueron remitidos desde
€l hospital general y 9 desde el hospital comarcal. Sélo 7 pacientes (15,9%)
estaban ingresados para estudio, todos a cargo de Neurologia en el hospital
general. Presentaban solo ptosis 21 pacientes (47,7%), 17 (38,6%) solo di-
plopia, y 6 (13,6%), ptosis més diplopia. El tiempo de evolucion fue de en-
tre 0,5y 120 meses (18,3 + 22,3). Sellegd al diagndstico de MGO en 12 pa-
cientes (27,3% del total). La tabla | recoge el nimero de pacientes y las
pruebas diagndsticas realizadas, asi como en qué porcentaje esos datos apo-
yaban el diagnéstico de MGO. Latablall especificalos hallazgos en los 12
pacientes diagnosticados de MGO, y latabla |l muestralos diagnésticos de
los otros 32 pacientes, aunque en 8 de ellos no se llegd a uno concreto. Los
estudios de imagen no detectaron masas en la zona del timo en ninguno de
los pacientes. Se descubrié un hipertiroidismo primario en un paciente con
diagnéstico final de sindrome de Horner, e hipotiroidismo subclinico en un
paciente con MGO (n.° 1) y en otros dos con estrabismo.

El estudio estadistico no encontré diferencias en laedad y el sexo entre
los pacientes diagnosticados de MGO y los que no, y aunque €l tiempo
medio de evolucidn fue mayor en |os pacientes con otros diagndsticos, esta
diferenciano lleg6 a acanzar significacion estadistica. La presentacién cli-
nica diferencié ambos grupos de manera significativa, siendo la ptosis mo-
nosintomética (p = 0,003) y lacombinacion de ptosisy diplopia (p = 0,003)
significativamente mas frecuentes en el grupo de MGO, mientras que la
diplopiaaislada (p = 0,003) lo fue en €l grupo de otros diagndsticos. El ni-
mero de pacientes ingresados fue significativamente mayor en el grupo de
MGO (p = 0,003).

En el seguimiento (TablaIl), no se encontraron datos clinicos evolutivos
en dos pacientes con MGO (n.° 3y 10), y otro (n.° 7) no volvié alas consul-
tasni sele pudo realizar €l jitter. Lapaciente n.° 9 presentd un cuadro auto-
limitado relacionado con latomade un farmaco, y lan.® 12 era seronegativa
inicialmente. Ambas se discuten después. Todos |os pacientes con MGO de
los que se tiene datos fueron tratados en cuanto se confirmo el diagndstico
0, en el caso de losingresados, nada més realizarse € jitter. El pacienten. 7
ya estaba en tratamiento con bromuro de piridostigmina, suspendido para
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Tabla II. Hallazgos y seguimiento en los pacientes con diagnéstico final de miastenia grave ocular.

Edad, sexo Clinica y tiempo Edrofonio Anti-AchR Estimulacion SFEMG jitter Tiempo de Tipo de Osserman

de evolucién (nmol/L) repetitiva seguimiento y resultado
Paciente 1 + ptosis + 5,46 x + 7 meses Tipo |
76, H 0,5 meses AV frontalis Fallecimiento
Paciente 2 + diplopia + 0,60 x + 3 afios Tipo |
39, M 1 mes AV deltoides Controlado
Paciente 3 + ptosis diplopia x 4,49 + x Sin datos Tipo |
53, H 5 meses Axilar-deltoides Sin datos
Paciente 4 + ptosis diplopia ++ 2,24 x + 33 meses Tipo lla
68, H 0,5 meses AV frontalis Controlado
Paciente 5 + ptosis + 2,88 x + 17 meses Tipo |
33, M 4 meses AE orb. oculi Controlado
Paciente 6 + ptosis + 3,62 x + 20 meses Tipo |
81, M 2 meses AV frontalis Controlado
Paciente 7 + ptosis X 1,57 - X Pérdida Tipo |
74, H 5 afos Facial-orb. oculi Pérdida
Paciente 8 + ptosis + 7,06 x + 1 mes Tipo lla
82, M 6 meses AV frontalis Fallecimiento
Paciente 9 — ptosis diplopia x 15,2 - x 20 meses Tipo |
79, M 2 dias Facial-orb. oculi Autolimitado
Paciente 10 + ptosis x x x + Sin datos Tipo |
63, H 18 meses AV frontalis Sin datos
Paciente 11 + ptosis x 5,83 x + 5 meses Tipo |
65, M 1,5 meses AV frontalis Controlado
Paciente 12 + ptosis diplopia +— 0,01 N/V N/V 17 meses Tipo |
76, M 3 meses 4,71 Facial-orb. oculi AV AE orb. oculi Controlado

y frontalis

SFEMG: electromiografia de fibra simple; AV: activacion voluntaria; AE: activacion eléctrica. +/—: si/no apoya el diagndstico; x: prueba no realizada o que no cons-
ta; H: hombre; M: mujer; N/V: estimulacion repetitiva y jitter (con activacion voluntaria y eléctrica) no valorables por sus continuos movimientos; Anti-AchR: anti-

cuerpos contra el receptor de acetilcolina; orb. oculi: orbicularis oculi.

realizar la estimulacién repetitiva, y lan.® 9 no recibid ninguno por tratarse
de un cuadro autolimitado. En conjunto, |os tratamientos prescritos fueron:
prednisona (dos pacientes), prednisona més bromuro de piridostigmina (tres),
bromuro de piridostigmina (tres), y bromuro de piridostigmina més azatrio-
pina (uno), con dosis individuales g ustadas a cada caso. La MGO se gene-
ralizé en dos pacientes, pasando a un tipo |la de Osserman —miastenia gene-
ralizada leve con progresion lenta, sin crisisy con buena respuesta a trata-
miento—o clase b delaMGFA —debilidad leve que puede afectar alamus-
culaturaocular, con afectacién predominante de la muscul atura orofaringea,
respiratoria, 0 ambas- [1,2]. Ambos pacientes estaban ingresados, su clini-
caerareciente, y presentaron disartria ademés de la clinica ocular. En estos
pacientes, como en todos los demés, los sintomas se controlaron con €l tra-
tamiento. Dos pacientes mayores fallecieron: uno (n.° 8) tras una peritonitis,
y otro (n.° 1) fueradel hospital, por 1o que no conocemos la causa exacta de
la muerte, aunque se trataba de un paciente con una cardiopatia conocida
por lacual habiareingresado recientementey que no llegé aacudir alavisi-
ta prevista dos meses después del Ultimo control de Neurologia.

DISCUSION

Este trabajo describe y analiza de forma retrospectiva los ha-
Ilazgos de un grupo de 44 pacientes estudiados para descartar
MGO. Un inconveniente de los estudios retrospectivos es que
puede haber datos de interés que por aglin motivo no estén dis-
ponibles. La miastenia grave carece de un criterio diagndstico
estandar, por lo que también podia esperarse que no se hubieran
realizado todas las pruebas diagnosticas a todos los pacientes.

REV NEUROL 2007; 44 (7): 397-403

En este contexto, cabe la critica de que estas pruebas se hayan
usado como criterio diagndstico, situacion que no obstante re-
fleja el proceso diagndstico en la préctica habitual. La mayoria
de los pacientes procedia del mismo entorno, por lo que este
proceso estaba bastante estandarizado, y aunque la prueba del
edrofonio o la determinacién de anti-AChR no se realizé en to-
dos ellos, lainclusion del estudio neurofisiol 6gico fue sistema-
tica. Una prueba diagndsti ca puede efectuarse tanto para apoyar
un diagndstico de sospecha, cuando € cuadro clinico es suge-
rente, como para ayudar a descartarlo cuando no esasi y lo que
preocupa son las consecuencias de un falso negativo [15]. En
este sentido, €l porcentaje de pacientes en los que se confirmé la
sospechaclinicade MGO fue del 27%, claramente menor que el
50% de confirmacion diagndstica de todos | os estudios de EM G
realizados en nuestro servicio por todas las causas durante un
afo [16], porcentgje similar al de otro trabajo [17]. Se puedein-
ferir por tanto que, en conjunto, ante un paciente con ptosis o
diplopia se buscaba maés descartar el diagnostico de MGO que
confirmarlo; es decir, interesaba mas la sensibilidad que la es-
pecificidad diagnéstica. De hecho, latablalll refleja que no se
Ilegb a un diagndstico concreto en ocho pacientes, en los que
sin embargo se descartd razonablemente la presencia de una
MGO. Enlashistorias clinicas de cinco de esos pacientes no figu-
raba un altay el seguimiento se interrumpia sin posteriores visi-
tas, aunque uno de ellos habia mejorado espontéaneamente de su
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ptosis. Otro paciente estaba citado en Neurologia, pero yano vol-
Vi@, y otros dos pacientes regresaron por otros problemas, uno a
la consulta de Neurologiay otro ala de Oftalmologia, sin que se
volviera a mencionar la ptosis aislada por la que fueron estudia-
dos en su momento. Es posible, por tanto, que algunos de estos
pacientes presentaran episodios autolimitados, subjetivamente po-
co importantes, o clinicamente muy atipicos para M GO.

Segun labibliografia, el mayor rendimiento diagndstico ini-
cial enlaMGO adquiridalo poseela SFEMG jitter, anormal en
el 97% de los pacientes, seguida de la prueba del edrofonio
(84%), la determinacion de anti-AChR (55%) y la estimulacion
repetitiva cuando serealizafueradelamusculaturafacial (48%)
[18]. A continuacién se discute sobre los hallazgos de cada pa-
réametro empleado en el diagndstico de MGO.

Clinica

Al inicio del proceso diagndstico, la clinica se considerd tipica
de MGO en los pacientes con ese diagnostico final y en otro
finalmente diagnosticado de xeroftalmia (TablaIll). La pacien-
ten. 9 (Tablall) presentd un cuadro autolimitado de vision bo-
rrosa, diplopiay ptosis derecha fija precipitado por la toma de
tartrato de tolterodina, un antagonista colinérgico empleado co-
mo antiespasmaodico urinario [19]. El estudio neurofisiol6gico
se realizd seis meses después, cuando seguia asintomética, y la
Unica prueba diagndstica alterada fueron los anti-AChR. La
miastenia grave podria estar infradiagnosticada en |as personas
mayores, ya que su diagnéstico presenta un fuerte descenso a
partir de los 80 afios, pese a que en mayores de 75 afios hay una
dta prevalencia de titulos elevados de anti-AChR no identifica-
dos previamente [20]. El paciente n.° 7 (Tablall) es un outlayer
en el grupo de MGO por su largo tiempo de evolucion antes del
diagndstico. Tenia glaucomayy retinopatia diabética, habia sido
intervenido de cataratas en ambos ojos y sufrido una hemorra-
giavitreaen uno. Si al comparar el tiempo de evolucién se hu-
biera eliminado este paciente, el andlisis estadistico habria mos-
trado una diferencia significativa entre los dos grupos, aunque
casi en el limite (p = 0,033). Por tanto, podria decirse que en el
grupo de MGO € tiempo de evolucion hasta el momento del
diagndstico tendi6 a ser menor, posiblemente por una consulta
mas precoz por parte del paciente o una mayor rapidez en el
proceso diagndstico, como demuestra la mayor frecuencia de
ingresos para estudio. Un hallazgo interesante del andlisis de los
sintomas fue la mayor frecuencia de ptosis, bien monosintoma-
tica o combinada con diplopia, en € grupo de MGO, mientras
que la diplopia aislada fue mas frecuente en los pacientes con
otros diagndsticos. Laaparicion en un adulto de unaptosis unila-
teral e indolora, sin oftalmoplejia ni ateraciones pupilares, casi
siempre se debe a miastenia [5]. La tabla IV recoge e amplio
diagndstico diferencia delaptosis[11,21,22], y en cuanto a diag-
nostico diferencial de la diplopia, se puede encontrar una exce-
lente revision en esparfiol de Turpin-Fenoll et a [23].

Pruebas neurofisiolégicas

LaSFEMG jitter serealizd en 38 pacientesy solo fue patoldgica
en 8, todos con diagndstico final de MGO, lo que le dauna sensi-
bilidad y especificidad del 100% en nuestra serie. En todos esos
estudios se cumplio € crierio que exige més de dos pares de po-
tenciales de accion de monofibra con un jitter por encima del
95% del limite superior de la normalidad, y en todos se constatd
lapresencia de bloqueos. El jitter (MCD de 20 pares) fue normal
enlos estudios de |os otros 30 pacientes, en ninguno de los cuaes
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Tabla Ill. Ptosis o diplopia: otros diagnésticos.

Diagnosticos n
Ptosis (n = 15) Ptosis aponeurética 5
Sin diagnéstico 5
Sindrome de Horner 1
Blefaroespasmo 1
Edema palpebral 1
Cefalea vascular 1
Apraxia 1
Diplopia (n = 16) Estrabismo @ 4

(3 exoforia® descompensada, 1 hipotropia ©)

Sin diagndstico 3
Xeroftalmia 3
Cefalea vascular 2
Apraxia 2
Paresia aislada del nervio oculomotor 2

(1 1V par: OS; 1 VI par: RE)

Ptosis + diplopia Asimetria facial orbitaria 1

(n=1)

apérdida del paralelismo de los ejes oculares; ° Cuando un ojo se desvia hacia
fuera respecto a otro; ° Cuando un ojo se desvia hacia abajo respecto a otro.
OS: musculo oblicuo superior, RE: musculo recto externo.

se encontrd bloqueos. En una paciente diagnosticada finalmente
de hipotropia izquierda se encontré un jitter apenas por encima
del méaximo de la normalidad en solo dos de los 20 pares, con
MCD normal, por lo que estrictamente no cumplia criterios de
anormalidad. La clinica de diplopia era atipica y los anticuerpos
fueron negativos. Al Unico paciente del grupo de otros diagndsti-
cos a que no se le redlizé € jitter se le hizo una estimulacion
repetitiva sobre deltoides, que fue negativa como lostitulos de an-
ti-AChR, y su diagndstico fina fue de sindrome de Horner.

La anormalidad del jitter no es exclusiva de los trastornos
de transmision neuromuscular. También puede ocurrir en los
procesos en que hay fenébmenos de denervacion y reinervacion,
y existe unareorganizacion de las fibras musculares dentro dela
unidad motora [14]. Para obviar estas situaciones, |a estrategia
de estudio recomendada [12] para € diagnostico de la MGO
incluyelarealizacion previade un estudio limitado de ENG, co-
mo €l descrito en la metodologia, mas EMG de insercion en
musculatura proximal, seguido de la SFEMG jitter en un mis-
culo facial. El estudio ENG sirve para descartar de formarazo-
nable una neuropatia periféricay distinguir entre los trastornos
detransmision prey postsinapticos[5,12]. El estudio EMG cua-
litativo sirve para reconocer cambios de denervacion-reinerva-
cidn activos o recientes, que pueden darse en procesos neurogé-
nicos o miopdticosy aterar €l jitter. Ladensidad de fibras pue-
de realizarse de manera simultanea al jitter durante la SFEMG,
permite reconocer lareordenacion de las fibras musculares den-
tro de la unidad motora tras la reinervacion, y es normal en los
trastornos de transmisién neuromuscular [5,14]. El conjunto de
estas pruebas aumenta la especificidad del jitter y permite una
mejor correlacién clinica. En cuanto a tipo de activacion, lavo-
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Tabla IV. Ptosis: diagnéstico diferencial.

Congénita

Adquirida

Mecénica

Tumores palpebrales

Benignos: hordeola, chalazién, neurofibroma

Malignos: carcinoma (escamoso, de células basales), melanoma

Edema palpebral

Reaccion alérgica local

Masa infecciosa (celulitis preseptal)

Anomalias y deformidades palpebrales

Dermatocalasia

Blefarocalasia

Ptosis cicatricial

Neurolégica

Unién neuromuscular

Miastenia grave

Botulismo

Miogénica

Ptosis involutiva senil

Miopatias

Mitocondrial (oftalmoplejia externa crénica progresiva ?, MNGIE)

Distrofia mioténica

Congénita (ptosis congénita, sindrome ROCA, blefarofimosis)

Hereditaria (distrofia muscular oculofaringea,
miopatia oculofaringodistal)

Miositis (dermatomiositis, panarteritis nodosa,
triquinosis, cisticercosis)

Neurogénica

Afectacion del lll par (inerva el musculo levator palpebrae)

Afectacion del sistema simpatico
(inerva el muasculo palpebral superior de Miller)

Migrafia oftalmopléjica

Traumatica

Lentes de contacto

Pseudoptosis

Blefaroespasmo

Contractura tras paralisis facial periférica

Mioquimia benigna

Espasmo hemifacial

Apraxia (trastornos supranucleares)

@ Sinénimos: miopatia mitocondrial citopatica, sindrome de Kearns-Sayre.
MNGIE: encefalomiopatia mitocondrial neurogastrointestinal; ROCA: retraso
del crecimiento, ptosis ocular, cardiopatia, atresia anal.
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luntaria es més laboriosa que la eléctricay requiere la coopera-
cion del paciente, pero evita la posibilidad de error que puede
producir una estimulacion submaximal del nervio, y es més se-
lectiva que la eléctrica en el estimulo de unidades motoras pe-
quefias [5]. El musculo recomendado para la activacion volun-
tariaes el frontalis, y paralaeléctrica, € orbicularis oculi [24].
Laestimulacion repetitiva es muy poco sensible en el diagnosti-
co de la MGO incluso cuando se realiza sobre musculatura
facial (18-48%) [4,25,26], pero posee una especificidad del 100%,
por lo que su mayor rendimiento seria sobre musculos faciales
clinicamente afectos cuando se busca una confirmacion rapida
del diagndstico. Como norma general, no se recomienda su uso
para descartar una MGO, donde la prueba diagndstica neurofi-
sioldgicade eleccion es el jitter con la estrategia descrita antes.
La SFEMG jitter sobre musculos afectos podria considerarse
estandar diagndstico para descartar MGO [27].

Anticuerpos

Los anti-AChR fueron positivosinicialmente en 10 delos 11 pa-
cientescon MGO en que seredlizo, incluido uno (n.° 2) (Tablall)
con valores apenas por encima del maximo de la normalidad.
Fueron negativos en los 17 pacientes restantes, del grupo de
otros diagndsticos. Estas cifras dan unasensibilidad del 90,9%y
una especificidad del 100%. La paciente n.° 12 tuvo titulos ini-
cialmente negativos, pero fueron positivos en la siguiente deter-
minacion cinco meses despues, situaci on que se mantuvo a afio.
Esta paciente habia presentado episodios autolimitados de di-
plopia binocular desde cinco afios antes, sin llegarse a un diag-
nostico concreto, y se habian hecho mas frecuentes en los Ulti-
mos tres meses, acompafiandose de ptosis bilateral asimétrica.
Es posible quelostitulos de anti-AChR se hagan positivos cuan-
do laenfermedad progresa, [11] y en todo caso es necesario re-
petir la prueba antes de considerar a paciente seronegativo [28].
Lamiastenia grave es una enfermedad autoinmune mediada por
anticuerpos en la que el antigeno diana principal es el receptor
nicotinico de acetilcolina, que ademas de bloquearse disminuye
en nimero por aumentar su tasa de degradacion. También exis-
ten alteraciones morfol égicas, como unadestruccién delosplie-
gues postsinapticos [7]. Los anti-AChR usados en |la préctica
médica son los del tipo binding, muy especificos, pero su sensi-
bilidad es del 55% parala MGO [18,28]. LIamala atencién que
en nuestra serie la sensibilidad fuera mucho més ata, si bien €l
peso diagnostico de este dato en el paciente n.° 2, con los titulos
justo por encimade la normalidad, habria sido dudoso en ausen-
ciadelaclinicatipicay € jitter positivo. La edad del grupo de
pacientes no diferia de otras series, y la generalizacion de laen-
fermedad se produjo en un porcentaje similar a descrito en la
bibliografia, por o que no parece que estos factores hayan podi-
doinfluir en lamayor frecuencia de positividad. Los anticuerpos
contra musculo estriado y los anti-titin son Utiles en pacientes
menores de 60 afios cuando se sospecha timoma[11]. Los anti-
MuSK y su relacion con laMGO se discute después.

Edrofonio

La prueba del edrofonio fue positiva en todos |os pacientes con
diagndstico final de MGO en que se realiz4. Entre éstos, se va-
loré como positiva para la ptosis, pero no para la oftalmopare-
sia, en la paciente n.° 12. Es posible que la diplopia de esta pa-
ciente, descrita antes, no dependiera solo del trastorno de trans-
mision neuromuscular sino que tuviera otro origen. La prueba
del edrofonio fue negativa en seis pacientes con otros diagnosti-

401



M. DE ENTRAMBASAGUAS, ET AL

cos, y se vaoré como dudosa en un paciente de 29 afios con
diplopiaautolimitada, estudio SFEMG jitter sobre frontalis nor-
mal y anti-AChR negativos, con diagnéstico final de exoforia
descompensada. Estas cifras dan una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 85,7%. Lapruebadel edrofonio puede dar
falsos positivos, y aunque las complicaciones de su uso son in-
frecuentes, algunas pueden ser graves, como la parada cardiaca
[11,29]. Lapruebadel hielo esunaalternativafécil y seguraala
prueba del edrofonio en el diagndstico clinico de la MGO. Se
basa en que el frio favorece la transmisién neuromuscular, y
consiste en el enfriamiento de la musculatura orbitaria con una
bolsa de hielo sobre el ojo cerrado durante 2 min. Se considera
positiva cuando la hendidura palpebral aumenta 2 mm o mas
respecto ala situacion basal. Posee una especificidad del 100%
paradistinguir la ptosis de origen miasténico de otros diagnosti-
cos, y puede usarse también para valorar la motilidad extraocu-
lar aplicando el frio de manerabilateral [25,30-33].

Evolucion

LaMGO se generaliz6 en dos pacientes (16,6%). En ambos ca-
sos se traté de una disartria que se evidencié de manera precoz
durante el proceso diagndstico, y que al igual que laclinicaocu-
lar se control6 con el tratamiento. Ningun otro paciente presen-
t6 una extensién de la enfermedad desde €l patrén ocular entre
el inicio delaclinicay el seguimiento posterior a diagnostico,
periodo de tiempo de a menos 20 meses en todos |os pacientes
vivos, excepto el n.° 11, el dltimo incorporado alaserie. Se con-
sidera que cuanto mas tiempo dura una MGO restringida, me-
nor es el riesgo de una posterior generalizacion de la debilidad.
Esta generalizacion podria afectar a cerca del 15% de los pa-
cientes con unaMGO de mas de 1-2 afios de evolucién [34,35].
En la actualidad no existen métodos capaces de predecir qué
pacientes con MGO desarrollaran la enfermedad generalizada,
aunque lanormalidad de la SFEMG jitter del miscul o extensor
digitorum communis a comienzo de la enfermedad sugiere que
laMGO no se generalizard[36]. Se hadescrito que el tratamien-
to con prednisona en laM GO disminuye la frecuencia de gene-
ralizacion alos dos afios frente ala ausencia de tratamiento o el
empleo de piridostigmina (7% contra 36%), aunque en el pri-
mer grupo de este estudio se incluyeron pacientes con ptosis
gue no habian respondido previamente a piridostigmina [37].
En todo caso, ladeteccion de anti-AChR en pacientes con MGO
restringida sugiere que existe una enfermedad sistémica subcli-
nica, y aunque €l titulo de anti-AChR no es predictivo de una
generalizacion posterior, €l riesgo de que ésta ocurra es mayor
en pacientes con titulos patol 6gicos [38].

Clinica ocular en la miastenia grave anti-MuSK positiva

Aunque el grupo de pacientes con MGO fue positivo para €
antiACh-R, hemos considerado interesante incluir un breve co-
mentario sobre laclinicaocular en la miastenia grave anti-MuSK
positiva. Los anti-MuSK son positivos en un 34-71% de los pa-

cientes con miastenia grave generalizada seronegativa para anti-
AChR, y nunca se detectan en presencia de éstos, 1o que define
una forma inmunol 6gicamente diferente de miastenia [38]. Es-
tos pacientes constituyen un subgrupo clinico con debilidad
bulbar y cervicobragquia con ata frecuencia de crisis respirato-
rias; predominan las mujeres jovenes y de edad media, no aso-
cian timoma, y no responden a la timectomia, aunque si a la
plasmaféresis [28,39-41]. En una serie de 12 pacientes, la pre-
sencia de sintomas oculares fue escasa o tardia [39], pero en
otracon 37 casos [40] laclinicainicial mas frecuente fue ptosis
o diplopia, con rdpida progresion de la debilidad ala muscula-
tura bulbar, que fue la mas afectada durante la enfermedad. En
una serie espafiola [41], la primera manifestacion clinica del
33% de los pacientes (3 de 9) fue diplopia o ptosis aisladas, y
hay descripciones recientes de inicio ocular con anti-MuSK
positivos [42,43]. Por tanto, la MGO puede ser una forma de
presentacion de lamiasteniagrave anti-MuSK positiva. El tiem-
po de evolucién hastala generalizacion parece més breve que en
la miastenia grave anti-AChR positiva, 1o que, junto con lagra-
vedad potencial del cuadro y el que un porcentaje de pacientes
sean seronegativos para los anti-MuSK, incluso en las formas
generalizadas, refuerza el papel de otras pruebas diagndsticas.
No hemos encontrado literatura especifica sobre el rendimiento
diagnostico inicial en las formas oculares de miastenia grave
anti-MuSK positiva, aunque hay agunas publicaciones muy re-
cientes sobre los hallazgos de las pruebas neurofisiolégicas en
las formas generalizadas. En una serie, la estimulacion repetiti-
va sobre orbicular del ojo fue positiva en €l 76,9% de los pa-
cientes (11 de 13), porcentgje significativamente superior a en-
contrado en msculos extrafaciales, probablemente en relacion
con la importante participacion bulbar y debilidad muscular
facial en estos pacientes [44]. Los hallazgos de la SFEMG jitter
presentan algunas contradicciones entre los estudios revisados
en relacion con € porcentaje de anormalidad en el extensor di-
gitorum communis [44,45], aunque €l estudio de misculos fa-
ciales o afectos clinicamente fue generalmente anormal [39,40,
44.45]. La respuesta a tratamiento con anticolinesterasicos es
variable en las series mencionadas, y en una que |o describe, la
prueba del edrofonio o con neostigmina fue positivaen € 70,3%
de los pacientes [40]

En conclusion, €l bajo porcentaje de confirmacion diagndstica
de MGO en nuestra serie (27%) sugiere que ante un paciente
con ptosis o diplopia interesaba sobre todo descartar esta enti-
dad, en laque €l paso a enfermedad generalizada suele ser pre-
coz. La prueba diagnostica solicitada con més frecuenciafue la
SFEMG jitter. El estudio demuestra que, en efecto, €l jitter tuvo
el mayor rendimiento diagnéstico inicial, con unasensibilidad y
especificidad del 100% &l realizarse con el protocolo propuesto.
Nuestro estudio apoyaria, por tanto, el uso de la SFEMG jitter
en musculatura periocular como estandar diagnostico para des-
cartar MGO.
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OCULAR MYASTHENIA GRAVIS DIAGNOSTIC ASPECTSAND EVOLUTION

Summary. Introduction. Myasthenia gravis lacks a diagnostic gold standard, so diagnosis is supported by the findings of
several tests. Conversion from ocular myasthenia gravis (OMG) to a more widespread disease is frequently early. Aims. To
describe and compare the clinical data and findings of the diagnostic tests of patients with OMG and those with a different
diagnosis, and to know the conversion rate from OMG to generalized myasthenia. Patients and methods. Descriptive and
analytic retrospective study of 44 patients referred for neurophysiological testing through 4 years because of suspected OMG.
Results. 12 patients (27%) were diagnosed as having OMG. Evolution time prior to diagnosis tended to be shorter in OMG
patients. Isolated ptosis or combined with diplopia was more frequent in OMG, while isolated diplopia was so in other
diagnoses (p = 0.003). No thymoma was found. SFEMG jitter of facial muscleswas abnormal, including blocking, in all OMG
patients (8/8) and normal in the rest (30/30). Edrophonium test was positivein all OMG patients (7/7) and doubtful in another
one (1/7). Anti-AChR titers were initially positive in 10/11 OMG patients and 0/17 with other diagnoses. Aponeurotic ptosis
and strabismus were the most frequent non-myasthenic etiologies. OMG showed an early generalization in two patients who
developed dysarthria. Conclusions. The low ratio of diagnostic confirmation suggests that in the face of ptosis or diplopia
diagnostic testing with a high sensibility for OMG is favoured. Jitter showed the best initial diagnostic performance. [REV

NEUROL 2007; 44: 397-403]
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