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En este capitulo vamos a tratar de una serie de enfermedades que tienen en comun:
— Debilidad de la musculatura ocular extrinseca.

— Disminucion de la rotacién ocular.

— Diplopia.

— Ptosis palpebral.

— No afectacién pupilar.

— Ausencia de dolor.

MIASTENIA OCULAR

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad autoinmune en la que se producen
anticuerpos que actuan en la placa motora impidiendo la funcidn de la acetilcolina
(Ach).

La placa motora es la union de la fibra nerviosa con el musculo. Cuando llega el im-
pulso nervioso al terminal de la fibra nerviosa se libera Ach que llega a los receptores del
musculo poniendo en marcha la contraccion muscular. La acetilcolinesterasa desactivara
la Ach libre.

Existen diferentes anticuerpos en la MG. La gran mayoria actian bloqueando los re-
ceptores de la Ach por lo que, esta no se puede unir y es desactivada por la acetilcolines-
terasa sin haber originado la contracciéon muscular.

Cuando los signos y sintomas se limitan al sistema oculomotor se habla de MIASTE-
NIA OCULAR (MO).

CLINICA

Los signos y sintomas oculares estan presentes en el 90 % de los pacientes con MG.
En el 75 % de los casos seran la primera manifestacion de la enfermedad.

Se presentan con ptosis palpebral y déficit (paresia) de los musculos oculomotores,
lo que ocasiona diplopia variable.

La variabilidad y la fatigabilidad son los signos que nos indicaran como primer diag-
nostico la miastenia.

Ptosis palpebral

Es el signo mas frecuente. Puede ser uni o bilateral, frecuentemente asimétrica. Es
variable y empeora a lo largo del dia. Puede aparecer o empeorar en la mirada sostenida
hacia arriba (fig. 1).
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Figura 1: Paciente que refiere que con frecuencia se le queda el ojo derecho cerrado. En la

exploracion inicial (primera foto) no se detecta nada, pero al solicitarle la mirada sostenida

hacia arriba se observa progresivo descenso de ambos parpados hasta la Ultima foto en la

que transcurridos 1 minuto y 19 segundos se observa ptosis total de ojo derecho y ptosis
media en ojo izquierdo.

Paresia oculomotora

Produce diplopia variable, intermitente, que empeora con el cansancio.

Puede simular cualquier cuadro de alteracién de la motilidad.

Los musculos afectados con mayor frecuencia son el recto medio y el recto inferior.

La desviacion mas frecuente en posicidon primaria es la exotropia.

Se observa que en las versiones los movimientos no son conjugados, es decir un ojo
realiza menos movimiento que el otro, aumentando la desviacién existente en posicién
primaria.

Puede aparecer nistagmus en la mirada excéntrica sostenida.

Es importante constatar que NO HAY DOLOR y NO HAY AFECTACION PUPILAR.

Se ha denominado a la miastenia como la gran simuladora ya que puede simular prac-
ticamente cualquier alteracién de la motilidad, pero siempre con pupilas normales.

Los cuadros clinicos con los que se debe hacer el diagndstico diferencial son:

— Pardlisis del lll nc parcial. En este caso no hay variabilidad.

— Oftalmoplejia internuclear. Existen otros signos neurolégicos y no cursa con ptosis

— Oftalmoplejia extrinseca progresiva cronica y otras miopatias. Pueden ser muy

parecidas, por lo que los tests diagndésticos y biopsia muscular nos ayudaran a
diferenciarlos.

DIAGNOSTICO

Los signos clinicos son fundamentales para el diagndstico. Una vez tenemos la sos-
pecha clinica de miastenia la confirmaremos con los siguientes métodos diagndsticos.
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— Test anticolinesterasicos:

e Test de Edrofonio (Tensilon®, Anticude®). Inhibe a la colinesterasa. Es el gold
standard, sin embargo, debido a la posibilidad de efectos secundarios y la
dificultad para su obtencién en algunos centros, cada vez se utiliza con me-
nos frecuencia. Consiste en su inyeccion intravenosa y la observacion de la
correccion de la ptosis y normalizacién de la motilidad a los pocos minutos de
la inyeccidn. El efecto dura 3-4 minutos por lo que es necesario fotografiar o
grabar en video el cambio (fig. 2).

¢ Test de la neostigmina. Se inyecta muscularmente y tarda 30 minutos en ha-
cer efecto. Se ha utilizado mas en nifios.

Figura 2: A. Ptosis en ojo derecho variable con hipotropia y exotropia derecha. En la versidn hacia

la izquierda existe déficit importante de aduccidn de ojo derecho. B. Tras la inyeccién de Tensilén
mejora la ptosis y se normaliza la aduccién de ojo derecho.

— Test clinicos: son faciles de realizar y no tienen efectos secundarios:

e Test del reposo. Se solicita al paciente que descanse 30 minutos con los ojos
cerrados y al abrirlos se observa la disminucion de la ptosis.

e Test del hielo: se coloca una bolsa de hielo encima del parpado cerrado du-
rante 2 minutos y se observa como al retirarla disminuye la ptosis. Se produ-
ce, porque el frio inactiva a la colinesterasa (1). No sirve tanto para la diplopia
ya que el frio no llega tan facilmente a los musculos oculomotores (2).

— Test electromiograficos. Se usan sobretodo en los pacientes seronegativos:

e Estimulacién repetitiva: Se observa un decremento progresivo en la ampli-
tud.

¢ Test de fibra Unica. Se detecta un aumento del jitter (intérvalo interpotencial)
entre fibras musculares que pertenecen a la misma unidad motora. Es mas
especifico, pero técnicamente mas dificil.

— Test seroldgicos:

e Ac antireceptor de acetilcolina. Son + en el 80% de las MG, pero solo en el

50% de las MO.
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e Otros, en pequefios porcentajes de la MG, no en la MO:
— Ac anti-MuSK (tirosinkinasa musculo especifica).
— Ac Anti-LRPA4.
— Imagen de mediastino:
* Un 65 % de los pacientes presentan hiperplasia timica y un 15% de pacientes
con MG tiene timoma (3).

TRATAMIENTO

Anticolinesterasicos: tratan los sintomas:
e Piridostigmina.
— Inmunosupresores: tratan la causa:
¢ Prednisona, Azatioprina, Micofenolato-mofetil.
e Otros: Ciclosporina A, Metotrexato, Tacrolimus, Rituximab.
— Tratamientos seroldgicos: gamaglobulinas, Plasmaféresis.
— Tratamiento quirurgico: timectomia en aquellos pacientes que asocien hiperpla-
sia timica.
Tratamiento Oftalmolégico: con el tratamiento médico sistémico desaparecen
habitualmente los sintomas oftalmoldgicos. La variabilidad del cuadro hace que los
prismas y la cirugia se empleen excepcionalmente (fig. 3) (video 1).

Figura 3: A. Paciente que presenta diplopia intermitente. En la exploracién se observa el
déficit de aduccién del ojo izquierdo en la mirada a la derecha por paresia del recto medio
izquierdo. B. El mismo paciente tras el tratamiento con piridostigmina y prednisona en el que
se ha normalizado la motilidad.

Existen unos cuadros similares a la miastenia:

— Sindrome miasténico de Lambert-Eaton. Es un sindrome paraneoplasico
con afectacidn presinaptica, en que no se excreta acetilcolina (ACh). Hay
debilidad y fatigabilidad de la musculatura proximal con menos sintomas
oculares.
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— Sindrome miasteniforme inducido por drogas. La D-penicilamina es la mas
frecuente.

—- Botulismo. La toxina producida por el clostridium botulinum impide la salida
de la ACh presindptica.

OFTALMOPLEJIA EXTRINSECA PROGRESIVA CRONICA (OEPC)

Es una citopatia mitocondrial, producida por una mutacion o deleccién en los genes
del DNA mitocondrial, que codifican las enzimas de la cadena respiratoria implicadas en la
generacion de ATP (4). Se produce un acumulo de mitocondrias grandes en el sarcolema.

Las fibras musculares se tifien con el tricrémico de Gomori dando un aspecto carac-
teristico que se denomina «fibras rojas resquebrajadas» (fig. 4).

Puede ser hereditaria o esporadica (5).

Figura 4: Biopsia muscular en paciente con OEPC, tenido con tricrémico de Gomori,
presentando la imagen caracteristica de «fibra roja resquebrajada».

Se puede presentar formando parte de Sindromes especificos:

— Sindrome de Kearns Sayre: Aparece en jovenes. Asocia OEPC, retinopatia pigmen-
taria (fig. 5) y bloqueo cardiaco. También pueden presentar otros sintomas como
sordera, encefalopatia o diabetes.

Figura 5: Retinopatia pigmentaria en paciente con Sindrome de Kearns Sayre.
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— Sindrome MELAS (Myopathy, Encefalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like)

— Sindrome de Bassen- Kornzweig. Se produce por falta de vitamina E. Asocia ade-
mas de la OEPC, retinopatia pigmentaria, abetalipoproteinemia, ataxia y acanto-
citosis.

CLINICA

El primer signo suele ser ptosis bilateral progresiva que con frecuencia ocasiona tor-
ticolis con mentén elevado. Pueden quejarse de déficit en la lectura al estar afectada la
convergencia por debilidad de los rectos medios.

Presentaran pardlisis oculomotora progresiva que, si es simétrica, los pacientes no
presentan diplopia y pueden tardar en percibir que existe un problema ya que solo hay
limitacidn periférica. Si es asimétrica aquejan diplopia. La desviacién en PPM mas fre-
cuente es la exotropia por déficit de recto medio y la hipotropia por déficit de elevaciéon
(fig. 6) (video 2).

Figura 6: Paciente afecto de OEPC. Se observa ptosis bilateral, exotropia en posicidn primaria,
déficit de aduccidn bilateral y déficit de elevacion.

La debilidad del orbicular puede producir lagoftalmos y ectropidn.
Existe una ausencia de reflejos vestibulares y cefalicos. Las pupilas son normoreacti-
vas. En la RMN los musculos extraoculares se muestran adelgazados por atrofia.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y una vez descartada la miastenia se
demostrara mediante:
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— Biopsia muscular:
e Con la tinciéon Tricromico de Gomori se observan las fibras rojas resquebra-
jadas.
¢ fibras citocromo-oxidasa negativas.
— Estudio genético del DNA mitocondrial.

TRATAMIENTO

Cuando existe desviacidn en posicion primaria con diplopia que no se compense con
prismas estd indicado el tratamiento quirdrgico. Se asocian retrocesos con resecciones o
pliegues musculares para conseguir el centrado en posicion primaria (figs. 7 y 8).

La terapia génica puede ser una posibilidad terapéutica a medio plazo.

Figura 7 y 8: Izquierda. Paciente con OEPC. Ptosis asimétrica mayor en ojo izquierdo (A). En
posicidn primaria existe exotropia izquierda. En versidn derecha existe déficit de abduccion
de ojo derecho y ausencia de aduccidén de ojo izquierdo que no pasa de la linea media. En
versién izquierda hay déficit de aduccién de ojo derecho. Importante déficit de elevacion
bilateral. Derecha. Tras el tratamiento quirurgico en ojo derecho se corrije la desviacidn en
posicidn primaria, pero persiste el déficit de las ducciones.

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

Es una miopatia sistémica que se caracteriza por:

— Miotonia: dificultad de relajacion.

— Debilidad muscular.

— Facies miopatica caracteristica: calvicie frontal, cara alargada por atrofia de los
musculos faciales e inexpresiva.

— Ptosis.

— Oftalmoplejia progresiva simétrica (fig. 9).

— Catarata que pude mostrar puntos coloreados.

— Retinopatia pigmentaria.
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Figura 9: Distrofia miotdnica. Se observa ptosis bilateral y déficit de aduccién en ambos ojos.

DISTROFIA OCULO FARINGEA

Es una enfermedad que presenta herencia autosdmica dominante. Aparece en ma-
yores de 40 afios, presentando disfagia, ptosis bilateral y oftalmoplejia.

RESUMEN

La miastenia ocular y las miopatias intrinsecas son enfermedades que cursan con
ptosis y diplopia por disminucién de fuerza de los musculos oculomotores.

No afectan a la musculatura ocular intrinseca por lo que las pupilas y la acomodacién
no estan afectadas.

La fatigabilidad y la variabilidad son las caracteristicas mas importantes de la mias-
tenia.

Se debe pensar en miastenia ante cualquier alteracién de la motilidad no dolorosa
con pupilas normales.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. La miastenia ocular:

—» a) Cursa con ptosis y midriasis.

== b) Cursa con ptosis y diplopia.

—» ¢) Se diagnostica por biopsia muscular.

— d) Se diagnostica por Anticuerpos anti Ach.

— e) Se diagnostica por electromiografia.

2. Enla Oftalmoplejia Extrinseca Progresiva Cronica:
—» a) El tratamiento médico produce remisién de los sintomas.

= b) La cirugia de los musculos mejora la desviacién en posicidn primaria.

= ¢) La biopsia muscular es caracteristica.

—» d) La hiperplasia timica se encuentra en el 50 % de los pacientes.

—» e) La desviacion mas frecuente es la endotropia.
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