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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

1 Introduccién

Las desviaciones de angulo pequefio pueden producir diplopia en ausencia de restricciones
aparentes en la exploracién. Estas desviaciones de dngulo pequefio son caracteristicas de
pacientes con sagging eye syndrome (SES) y pueden ser dificiles de diferenciar de
pacientes con miastenia, ya que la miastenia puede simular cualquier patrén de desviacién.
Ademds, la reduccién de la amplitud de fusién es un signo de involucién senil que
habitualmente acompaia el SES y que puede ser facilmente confundido con la fluctuacién
que aparece en los pacientes con miastenia. La observacién de los movimientos sacidicos
y de las ducciones puede ayudar a diferenciar la miastenia gravis de otras causas de
oftalmoplejia. El SES tiene unas sacadas horizontales y una ducciones horizontales
normales '. Sin embargo en ocasiones la disminucién de la velocidad de los sacddicos

puede ser inicamente medida mediante electrooculografia 2.

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuromuscular autoinmune, mediada por
autoanticuerpos contra el receptor nicotinico de acetilcolina de la membrana muscular
post sindptica, que se caracteriza por debilidad fluctuante de los musculos esqueléticos y
fatiga con un inicio ocular en el 85% de los casos °. Las pruebas para el diagnéstico de
miastenia gravis incluyen: la pruebas electrofisiolégicas (la de fibra tinica y la estimulacién
repetitiva), las pruebas serolégicas (anticuerpos anti receptor acetilcolina, anticuerpos anti
quinasa musculo especifico (anti MusK), low-density lipoprotein receptor related protein
4 (LRP4), cortactina, agrina), el test del descanso, el test del hielo, el test de fatiga y los
test farmacolégicos (edrofonio y neostigmina) * °. Sin embargo, no hay un test Gnico

(3

gold” estdndar para el diagnéstico de miastenia que tenga una buena especificidad y
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

sensibilidad. Hay pacientes con miastenia con anticuerpos negativos y pruebas
electrofisiolégicas normales, en estos casos la anamnesis la exploracién y la respuesta al

tratamiento pueden ser clave en el diagnéstico °.

La endotropia o la hipertropia de pequefio dngulo y la ptosis aponeurética pueden ser el
resultado de los cambios involutivos en los tejidos conectivos orbitarios y en la musculatura
extraocular 7. La degeneracién de la banda entre el recto superior y el recto lateral
provocaria el desplazamiento o “hundimiento” (sag) de la polea del recto lateral causando
una endotropia, un estrabismo ciclovertical o ambos ®°. En el SES la desviacién puede ser
intermitente o constante Unicamente de lejos °. En la resonancia magnética orbitaria de
estos pacientes se observa un adelgazamiento del ligamento entre el recto lateral y el
superior . E1 SES se observa en paciente de mas de 60 afos ' edad que coincide con el
inicio de miastenia ocular en los hombres ** lo cual contribuye como factor de confusién

en el diagnéstico de las diplopias fluctuantes de pequefio dngulo.

El cloruro de edrofonio es un inhibidor de la acetilcolinesterasa reversible que se usa en el
diagnéstico de miastenia 4. El test de edrofonio tiene efectos secundarios cardiovasculares
potencialmente graves y debe usarse con precaucién en pacientes con enfermedades
cardiacas o pacientes en tratamientos bloqueantes del nédulo atrioventricular como la
digoxina o los beta bloqueantes. El test también puede complicarse con los efectos
secundarios colinérgicos. Por lo tanto el edrofonio y la neostigmina han sido remplazados
por test menos invasivos como el test del descanso o el test del hielo °. La piridostigmina

ha sido usada durante més de 50 afios y se considera un tratamiento seguro . Sin
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

embargo, la respuesta ocular a una dosis Unica de piridostigmina no ha sido estudiado en

detalle.

Prismar a los pacientes en las 5 posiciones de la mirada es una herramienta muy util en la
exploracién de la diplopia ya que nos da una informacién dindmica de cémo se comportan
los movimientos extraoculares. La hipétesis del estudio es que la cuantificacién de la
diplopia con prismas y cover test antes y después de una dosis Gnica de piridostigmina
puede ayudar a diferenciar pacientes con diplopia de bajo grado de pacientes con miastenia
de los pacientes con SES. Para comprobarlo se realizé un estudio observacional de casos
controles siendo los casos los pacientes con miastenia y diplopia y los controles los
pacientes en estudio por diplopia fluctuante que acabaron siendo diagnosticados de SES

y que recibieron piridostigmina como parte de su proceso diagnéstico.

El estudio consistié en medir la diplopia antes y después de una dosis tnica con
piridostigmina en los dos grupos. También se establecié un valor umbral del test de la
piridostigmina en el diagnéstico diferencial de miastenia versus SES. Se determinaron las

principales caracteristicas en cuanto a la desviacién ocular de cada entidad.
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion
1.1  Definicién diplopia

La desalineacién de los ejes visuales provoca que la imagen del objeto fijado caiga en las
partes no correspondientes de las dos retinas, normalmente la févea de un ojo y la retina
extrafoveal del otro ojo. Cuando ocurre este fenémeno sensorial se interpreta como
diplopia '. La diplopia binocular es cuando percepcién de dos imédgenes de un solo objeto
desaparece al cerrar un ojo ' . La causa no suele ser ocular. Su diagnéstico constituye un
reto para el oftalmélogo. Es necesaria una evaluacién muy ordenada y minuciosa que
permita poner de manifiesto la causa de la visién doble, y asi proponer las estrategias
terapéuticas mds acertadas. La diplopia monocular es un problema ocular. La causa mds
frecuente es el ojo seco otras causas son las anomalias en el cristalino las irregularidades
en la retina. Los pacientes pueden tener diplopia monocular en ambos ojos 8. La diplopia
binocular es mds frecuente (75-88,5%) que la monocular *. No existen muchos trabajos
en la literatura que hayan publicado la incidencia y las causas de la diplopia binocular.
Entre sus mecanismos productores destacan la enfermedad del sistema nervioso central
(incluyendo las paralisis de los nervios craneales III, IV y VI o parilisis combinadas), la
afeccién de la unién neuro-muscular, muscular y orbitaria. La mayoria de los casos (53-
67%) estin causados por las parilisis aisladas de los nervios craneales . El tratamiento de
las diplopias binoculares varia desde la oclusién ocular y la toxina botulinica en las fases
iniciales, hasta los prismas y la cirugia dependiendo de la magnitud de la desviacién en

situaciones crénicas y las lentes de contacto opacas en casos de diplopias intratables 7.
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

Nos referimos a diplopia fluctuante en aquellos casos en que la visién doble oscila y no es
fija. Esto puede estar provocado por la fatiga muscular y/o por el esfuerzo fusional por

parte del sistema visual.
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

1.2 Anatomia de la musculatura extraocular

1.2.1 Cipsula de Tenon

La cdpsula de Tenon también llamada fascia bulbi o aponeurosis érbito-ocular (Fig. 1).
Esta ultima denominacién indica las conexiones de la cdpsula con otras estructuras
oculares. Es el forro del globo ocular. Lo cubre por completo excepto en la cérnea y en la
entrada del nervio 6ptico. Los seis musculos oculares perforan la cipsula para insertarse
en el globo y dentro de este saco el ojo realiza sus movimientos rotatorios. Recuerda a una
membrana serosa como la pleura o el pericardio, pero no lo es, pues sélo tiene una capay
no estd recubierta de mesotelio. Por delante la cdpsula estd cubierta por la conjuntiva y

por detras del saco tenoniano estd la grasa orbitaria.

Tenoniano
Extraconal

Intraconal

N.O.
Subperidstico

Fig.1 Cépsula de Tenon. Se muestra la cdpsula de Tenon en azul, abrigando al globo ocular, y sus

expansiones en forma de vainas musculares, poleas y ligamentos orbitarios.

Imagen cedida por Dr Romera.
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

Las vainas de los musculos oculares se fijan en la Tenon y emiten expansiones en el espacio

intratenoniano: los pliegues falciformes de Guérin y las membranas intermusculares.

También hay expansiones intermusculares entre las vainas por detrds del globo y que

forman los septos del cono muscular, aunque no constituyen un compartimiento cerrado.

Del complejo Tenon-vainas salen ligamentos que se insertan en las paredes orbitarias. Los
retiniculos medial y lateral se insertan en el reborde orbitario junto con los tendones
cantales y estabilizan horizontalmente el globo. Los ligamentos verticales son mds
complejos: el superior incluye el complejo oblicuo superior-recto superior-elevador del
parpado-ligamento de Whitnall; el inferior involucra a la fascia capsulo palpebral (recto

inferior-oblicuo inferior-retractores del parpado) y al ligamento de Lockwood.

1.2.2 Miusculos extraoculares

Existen siete musculos extraoculares: los cuatro musculos rectos, los dos musculos oblicuos
y el musculo elevador del parpado superior. El VI par nervio (oculomotor externo) inerva
el musculo recto lateral, el IV nervio (troclear) inerva el musculo oblicuo superior, y el 111
nervio (oculomotor) inerva los musculos elevadores del parpado, recto superior, recto
medial, recto inferior y oblicuo inferior. El III nervio inerva el elevador del parpado
superior, recto superior, recto medial, recto inferior y oblicuo inferior.

Cuando el ojo mira recto de frente, se dice que estd en posicién primaria. La accién

primaria del musculo es su principal efecto sobre la posicién del ojo cuando dicho musculo
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

se contrae. Las acciones secundaria y terciaria son los efectos adicionales sobre la posicién

del ojo en posicién primaria.

Musculos rectos horizontales: Son el recto medial y el recto lateral. Ambos nacen en el
anillo de Zinn. El musculo recto medial discurre a lo largo de la pared medial de la 6rbita
y se inserta a 5,5 mm del limbo. El musculo recto lateral se inserta a 6,9 mm del limbo
tras discurrir a lo largo de la pared de la 6rbita. En posicién primaria el recto medial es

aductor y el recto lateral abductor.

Musculos rectos verticales: El musculo recto superior se origina en el anillo de Zinn y
transcurre en sentido anterior y hacia arriba formando un eje de 23° con el eje visual y se
inserta a 7,7-8 mm del limbo. La accién primaria es la elevacién, la accién secundaria es
la intorsién (incicloduccion) y la accién terciaria es la aduccion. El musculo recto inferior
también nace en el anillo de Zinn, y discurre después en sentido anterior, hacia abajo y en
sentido lateral formando un dngulo de 23° con el eje visual. Se inserta a 6,5 mm del limbo.
Su accién primaria es la depresién, la accién secundaria es la extorsién (excicloduccién) y

la terciaria es la aduccién.

Miisculos oblicuos: El musculo oblicuo superior se origina en el vértice de la 6rbita por
encima del anillo de Zinn y avanza en sentido anterior y hacia arriba a lo largo de la zona
supero medial de la pared de la 6rbita. El musculo se hace tendinoso antes de pasar a
través de la tréclea. El tendén se inserta a la esclera 5 mm posterior y 2 mm nasal al recto
superior. La accién primaria del musculo es la inciclotorsién, la accién secundaria es la
depresién y la terciaria es la abduccién. El musculo oblicuo inferior se origina en el

periostio del hueso maxilar, discurre en sentido lateral, superior y posterior pasando por
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debajo del musculo recto inferior e insertdndose bajo el recto lateral, forma un dngulo de
51° con el eje visual. Su accién primaria es la exciclotorsién, la secundaria la elevacién y la

terciaria la abduccién.

Musculo elevador del parpado superior: Se origina por encima del anillo de Zinn y se
tusiona con el recto superior por debajo y el oblicuo superior a nivel medial, para insertarse

a nivel cutdneo y tarsal.

Relaciones entre las inserciones de los musculos rectos Comenzando en el recto medial y
siguiendo por los musculos recto inferior, recto lateral y recto superior, los tendones de
los musculos rectos se insertan progresivamente mds alejados del limbo. Una curva trazada

a través de estas inserciones forma una espiral conocida como espiral de Tillaux.

-19 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion
1.2.3 Poleas y ligamentos

Las poleas son parte de los ligamentos de la aponeurosis érbito-ocular que van de las
vainas musculares a las paredes dseas orbitarias (Fig. 2, 3 y 4). Es el punto donde el
musculo cambia de direccién para dirigirse al ojo y que determina el vector desde el que

el musculo actta sobre el mismo (Fig. 5)

Polea RM
Adh. vaina
TCM

Fig2. Ligamentos orbitarios. RM recto medio, RL recto lateral, TCL tendén cantal medial, TCM
tendén cantal medial. Constitucién de los ligamentos orbitarios o retindculos, mediante las poleas de los
rectos horizontales y sus respectivos tendones cantales. Estos ligamentos se insertan en la cresta lacrimal

posterior (el medial) y en el tubérculo de Whitnall (el lateral)

Imagen cedida por Dr. Romera

-20 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

Tenon anterior

Tenon posterior

Poleas musculares

~

coldageno
fibras eldsticas
musculo liso

Fig.3 Localizacién y composicién de las poleas musculares.

Imagen cedida por Dr. Romera

Fig.4 Expansiones de las vainas y las poleas de los musculos rectos. Estas expansiones aponeuréticas
comunican cada musculo con los rectos adyacentes.

El recto medial tiene menos adherencia con los otros musculos.

Imagen cedida por Dr. Romera
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Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

Fig.5 Polea muscular. La polea muscular se puede representar como un aro a través del cual pasa el
musculo recto y un resorte que va hasta la pared orbitaria. La polea estabiliza los dos tercios posteriores
del musculo, evitando su deslizamiento alrededor del globo. La porcién anterior tiene mds libertad de

movimiento. La polea puede desplazarse adelante y atrds acompanando la contraccién de su misculo.

Imagen cedida por Dr. Romera

Los cuatro miusculos rectos del ojo tienen unas poleas menos evidentes. Son anillos
fibrosos anclados a las vainas musculares a la altura del tercio posterior del globo, a cosa
de 5mm por detris de la entrada muscular en la Tenon, posteriores al ecuador del globo.
Estos anillos fijan un punto de inflexién en la trayectoria de los musculos y actian como

su insercién funcional (la insercién anatémica esta en el vértice de la érbita).

Estos anillos estin estabilizados por tractos de tejido coligeno, eldstico y fibras musculares
lisas que se expanden hacia la periferia y adelante hasta alcanzar las paredes orbitarias. Las
poleas de los rectos horizontales forman parte de los retiniculos medial y lateral, mientras

las de los rectos verticales se integran, respectivamente, en el complejo recto superior-
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elevador-Whitnall (Fig. 6) y fascia capsulopalpebral-Lockwood (Fig. 7). El ligamento de

Whitnall funciona como polea del elevador.

Complejo Ligamento
RS + Elevador de Whitnall
+0S

Fig.6 Ligamento de Whitnall. La vaina del recto superior (RS) tiene adherencias con el tendén el

oblicuo superior (OS) y el musculo elevador del parpado.

Imagen cedida por Dr. Romera

de Lockwood

Complejo /
Rl + Ol

Fig.7 Fascia capsulo palpebral. La fascia capsulo palpebral estd formada por la vaina y polea compartida
del recto inferior (RI) y oblicuo inferior (OI), los retractores del parpado inferior y el ligamento de
Lockwood.

Imagen cedida por Dr Romera
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Por delante de la polea el vientre muscular tiene mayor movilidad y acompaia al globo en
sus rotaciones, mientras que por detrds de las poleas los vientres de los rectos estin

relativamente fijos dentro de la érbita.

Las poleas dan estabilidad a los musculos extraoculares. 2

Uno de los ligamentos que conecta las poleas es la banda recto lateral — recto superior, se
origina en el borde lateral de la polea del recto superior y termina en el borde lateral de la

polea del recto lateral.?!

La capa orbitaria del oblicuo inferior se inserta en la polea del recto lateral. !
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1.3 Causas de diplopia

La causa de la diplopia puede ser a nivel: supranuclear, internuclear, infranuclear, unién

neuromuscular, musculatura extraocular. En la tabla 1 se revisan las causas de diplopia.

Etiologias de la diplopia binocular

Causas supranucleares e Internucleares

e Paresia supranuclear monocular de la elevacién (congénita o adquirida)

e Skew deviation

e Sindrome vertical uno y medio

e Sindrome horizontal uno y medio

e Oftalmoplejia internuclear

e Parilisis horizontal de la mirada

e Sindrome de Wernicke

e Espasmo paroxistico del recto superior y del elevador del parpado con esclerosis

multiple
Disfuncion nervios oculomotores

e Paresia del tercer nervio

e DParesia del cuarto nervio

e Paresia del sexto nervio

e Parilisis combinadas

e Mioquimia del oblicuo superior
e Neuromiotonia ocular
Sindrome de Wernicke

Sindrome de Fisher

e Sindrome de Guillain-Barre
Alteraciones de la union neuromuscular

e Miastenia gravis
e Botulismo

e Sindrome de Lambert Eaton
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Procesos miisculo ocular

e Enfermedad de Graves

e Miopatias hereditarias

e Sindrome de Brown adquirido o congénito

e Fractura orbitaria

e Sinusitis maxilar (sindrome seno silente)

e Endotropia en visién lejana ligada a la edad también llamado sagging eye

e Traumatismo directo en los musculos extraoculares

o Fibrosis congénita del recto inferior

e Anomalias orbitarias como musculos extraoculares que se insertan en
localizacién anémala, bandas fibrosis, musculos anémalos

e Estrabismos fijos (fibrosis generalizadas de los musculos extraoculares)

e Secuelas postoperatorias

e Inflamacién orbitaria (miositis), pseudotumor, enfermedad ligada Ig G4

e Trocleitis

o Metistasis e infiltracién de los muisculos

e Tumores orbitarios

e Sindrome de Fallen

e Sindromes de desplazamiento foveal (por membranas neovasculares).

e Deslizamiento hemicampos en pacientes con hemianopsias bitemporales o en

defectos heterénimos altitudinales
Descompensacion de una foria o estrabismo previo

e Sindromes de estrabismo congénito

e Desviacién vertical y horizontal disociada
e Parilisis congénita de los doble elevadores
e Parilisis congénita de los doble depresores
e Sindromes de estrabismo congénitos

e Espasmo de convergencia

Tabla 1. Etiologias de la diplopia binocular %
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En el estudio retrospectivo de O’ Colmain ¢ de 149 pacientes con diplopia aguda el 53.7%
fueron por paresias aisladas de un nervio craneal de las cuales el 25.5% fue el sexto nervio,
el 16.1% el cuarto nervio y el 12.1% el tercer nervio. Las causas mecdnicas (fracturas
orbitarias, faciales, enfermedad tiroidea, restricciones asociadas a la edad) representaron
el 10.7%. Los trastornos nucleares y supranucleares (oftalmoplejia internuclear, parlisis
horizontal de la mirada, skew deviation, disfuncién de los sacidicos y del seguimiento,
espasmos de convergencia) representaron un 10.1%. Descompensacién de heteroforia
8.1%y el 5.4% tenian una diplopia monocular. Los pacientes con miastenia representaron

el 4%.

En un estudio retrospectivo de 60 pacientes con diplopia de P. Merino ' el siguiente
diagnéstico después de las pardlisis de los nervios craneales fue el estrabismo
descompensado, con una incidencia de un 30% (18/60). En otros estudios esta causa
represent6 una menor incidencia. E1 mayor porcentaje en su serie puede explicarse por la
inclusién de los pacientes con forias, micro estrabismos y estrabismos infantiles,
insuficiencias y espasmos de convergencia y paresias congénitas del IV nervio craneal, por
lo que no se pueden comparar los resultados con otras publicaciones por la heterogeneidad
de las causas analizadas. Esto indica que la causa estrabismo descompensado engloba

muchas etiologias que en muchas ocasiones son dificiles de diferenciar.

En un estudio de prevalencia de Demer #* de 945 pacientes de mds de 40 afios que
presentaron diplopia la causa mds frecuente fue el sindrome de sagging eye identificado
en 297 pacientes (31,4%). La segunda causa miés frecuente fue la paresia del IV nervio

(10,3%) seguida por la enfermedad tiroidea (8,3%), estrabismo mecdnico debido a la
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implantacién de cerclajes, valvulas, placas de braquiterapia (7,2%) paresia del VI nervio
(6,9%), exotropia (5,1%), fractura orbitaria (3,3%), exotropia intermitente (2,5%),
miastenia gravis (2,1%) paresia del III nervio (1,9%), endotropia descompensada (1,9%),
estrabismo pedidtrico con cirugia en la infancia (1,7%), sindrome heavy eye (1,5%),
exotropia sensorial (1,4%), oftalmoplejia internuclear (1,3%), exotropia descompensada
(1,1%), estrabismo pedidtrico sin cirugia (1%), skew deviation (1%), exotropia consecutiva
(1%), hipertropia consecutiva (0,8%), exotropia consecutiva (0,8%), sindrome de Duane

(0,8%), nistagmus (0,8%), misceldnea (4,4%).

1.3.1 Causa supranuclear e internuclear

Es importante recordar que el sistema central responsable de dirigir y coordinar la
movilidad ocular (y de ese modo garantizar una visién tnica) es complejo. Por lo tanto,
mientras que las patologfas mas distales que causan diplopia (por ejemplo, parélisis aislada
del nervio craneal, trastornos de la unién neuromuscular y procesos restrictivos orbitarios)
pueden ser sencillos, las lesiones mds proximales pueden ser mds dificiles de localizar.
Lesiones que afectan las conexiones corticales a los nicleos de II, IV y VI se denominan
supranucleares; lesiones que afectan las conexiones entre los nicleos son internucleares; y

los que afectan los nervios, la unién neuromuscular, o los musculos son infranucleares.

La disfuncién de los hemisferios cerebrales (precipitada por trastornos metabdlicos o
medicamentos); enfermedades neurodegenerativas que comprometen los ganglios basales
(como los sindromes parkinsonianos y Huntington enfermedad); o lesiones estructurales

en la protuberancia, el mesencéfalo o el cerebelo son todas causas potenciales de diplopia.
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Cada uno de estos, sin embargo, suele estar acompafiado de otros signos y sintomas
neuroldgicos, a menudo mds prominentes que la diplopia misma, lo cual proporcionara

informacién para el diagnéstico.

Sin embargo, consideraciones importantes dentro de esta categoria que pueden presentar
con diplopia aislada incluyen desviacién oblicua y oftalmoplejia internuclear (INO). La
desviacién oblicua resulta en desalineacién ocular vertical / diplopia que tipicamente
resulta de una lesién en la via utricular-vestibular-ocular (tronco encefélico o cerebelo)
que rige la posicién vertical y torsional del ojo en respuesta a la inclinacién del cuerpo. Es
similar en presentacién a la parélisis del nervio craneal IV, pero puede ser diferenciado
por su propensién a que la desalineacién vertical disminuya en 50% o mds cuando el
paciente se mide en posicién supina en comparacién con la posicién vertical. La INO se
presenta con diplopia horizontal; los pacientes a menudo describen una sensacién de "Un
ojo que alcanza al otro" con sacadas horizontales. Examen clave los hallazgos son aduccién
lenta en un ojo con abduccién correspondiente nistagmo en el otro ojo (la mayoria de las
veces estos hallazgos se determinan mejor mediante la prueba de sacadas). La INO a veces
puede confundirse con una parilisis del tercer nervio, pero el examen de movilidad ocular
puede excluir esto en base a ausencia implicacién de otros musculos inervados por el tercer
nervio (recto superior, recto inferior y elevador entre ellos). Por lo tanto, una caracteristica
clave del examen que ayuda a distinguir INO de la debilidad del musculo recto medial o
un tercero parcial La parélisis nervios es que se preserva la aduccién con convergencia. La
INO resulta de la disfuncién del fasciculo longitudinal medial, que conecta el nicleo del

sexto nervio ipsilateral en la protuberancia al nucleo del tercer nervio contralateral
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(subnucleo del recto medial) en el mesencéfalo. Aunque existen varias causas posibles las
mis frecuentes son la desmielinizacién (en pacientes mas jévenes de 50 afios de edad) y
accidente cerebrovascular del tronco encefilico (en pacientes mayores de 50 afios de afios).
También es importante recordar que INO puede ser bilateral; estas lesiones a menudo
ocurren en el mesencéfalo y afectan el nicleo de convergencia, lo que resulta en una
exotropia de gran dngulo (lo que significa que los ojos estdn desviados hacia afuera) y una

insuficiencia de convergencia.**

1.3.2 Disfuncién de nervios oculomotores

Los nervios craneales oculomotor (tercero), troclear (cuarto) y abducens (sexto) son los
mediadores finales del complejo mecanismo de la motilidad ocular que se origina en el
tronco encefélico. El fallo de estos nervios implica dificultad para orientar los globos de
manera coordinada, incluso en un grado leve, dard como resultado percepcién de visién
doble (o, si es mds sutil, "visién borrosa" que se resuelve cuando el paciente ocluye
cualquiera de los ojos). El nervio craneal VI (inervando el musculo recto lateral) tiene
funcién abductora. El nervio IV (inervando el musculo oblicuo superior) es depresor e
intorsor tiene papel importante en acciones como leer, bajar escaleras. El nervio craneal
IIT hace "todo lo demas". La exploracién del III nervio puede ayudar a localizar la lesién
asi si observamos una ptosis bilateral puede indicar la afectacién del nicleo caudal central
y si observamos midriasis puede indicar afectacién del nicleo de Edinger-Westphal o de
sus axones. Cuando la parilisis resulta de una lesién en el nicleo del III nervio el paciente
puede presentar desde ptosis y debilidad de supraduccién en el ojo contralateral hasta una

paralisis del tercer nervio mas completa debido a la inervacién bilateral del nicleo del

-30 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

caudado y a la decusacién de fibras del ndcleo recto superior. Si, en cambio, los fasciculos
del tercer nervio se ven afectados a nivel del mesencéfalo, los pacientes pueden presentar
diplopia que es acompafada de ataxia, temblor o hemiparesia. La afectacién pupilar obliga
a descartar compresivo mds concretamente un aneurisma de la arteria comunicante
posterior. En pacientes mayores de 50 afios con pardlisis completa del III nervio sin

afectacién pupilar la causa mds frecuente es la isquémica.

Las paresias aisladas del IV nervio pueden ser de causa traumadtica pero también puede ser

resultado de una descompensacién de una paresia congénita.

El VI nervio tiene un trayecto largo desde la unién pontomedular, a lo largo el clivus,
luego perfora la duramadre en el canal Dorello, pasa sobre la cresta petrosa, y finalmente
entra en el seno cavernoso, lo que lo hace especialmente susceptible a la disrupcién por
estiramiento causada por el aumento de la presién intracraneal. Por lo tanto, los pacientes
que se presentan con diplopia debido a la parélisis del nervio craneal VI deben ser
evaluados cuidadosamente para descartar papiledema u otras caracteristicas sugestivas de

patologia intracraneal.*

1.3.3 Sagging eye, insuficiencia de divergencia o endotropia en la distancia asociada a
la edad

> Definicion

La insuficiencia de divergencia hace referencia a desorden adquirido caracterizado por

unas ducciones aparentemente conservadas y una endotropia comitante 10 dioptrias

mayor en la distancia que en cercania. Los pacientes ven doble de lejos pero no de cerca.

Es un diagnéstico controvertido ya que es dificil diferenciar de paresias oculomotoras 2.
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La insuficiencia de divergencia puede presentarse en un amplio rango de edades y tiene
una etiologia distinta en funcién de la edad. En nifios una endotropia mayor de lejos que
de cerca es sugerente de paresia del VI nervio bilateral. Mientras que en adultos desde
hace unos afios se considera insuficiencia de divergencia sinénimo de sagging eye o de

endotropia en la distancia asociada a la edad 2 ° 21 13,

La edad provoca una degeneracién de los tejidos conectivos. Como consecuencia puede

observarse:

desplazamiento hacia abajo de la las poleas horizontales 1 0 2 mm desde la edad adulta

hasta los 70 afios.

Las poleas verticales se modifican menos con la edad #'.

degeneracién del ligamento recto lateral recto superior.

blefaroptosis aponeurdtica.

La degeneracién de la banda recto superior recto lateral podria a su vez favorecer el
desplazamiento inferior de la polea del recto lateral ' . El desplazamiento inferior de
ambos rectos laterales provoca una disminucién del poder de abduccién de los rectos

laterales generando la endotropia.

> Caracteristicas clinicas

Suele aparecer en pacientes mayores en un estudio de Rochester Epidemiology Project, la
endotropia por insuficiencia de divergencia estaba presente en el 10.6% de los estrabismos

del adulto, la edad media era de 74 afios con un rango de (19-92 afios). En esta poblacién
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a medida que la edad aumenta la proporcién de pacientes con insuficiencia de divergencia

también aumenta 2.

La presentacién es gradual o inicio subagudo de diplopia horizontal. Inicialmente el
paciente nota una diplopia horizontal intermitente en distancias largas como el teatro o la
conduccién. Después de un periodo de varios meses la diplopia se va haciendo cada vez
mis constante. El tiempo de diagnéstico puede variar de meses a afios ya que inicialmente
los pacientes suelen referir visién borrosa mas que diplopia en fases iniciales. Esto es

debido a una sobreposicién de imagenes antes de que aparezca diplopia franca 2.

Endotropia mayor de lejos que de cerca es una endotropia generalmente de bajo grado o
no hay diplopia mientras que en visién lejana la desviacién de 10 a 20 dioptrias
prismaticas. La endotropia suele ser comitante y las amplitudes de divergencia pueden ser
normales o estar reducida *.El paciente realiza un esfuerzo fusional que al fatigarse genera
diplopia fluctuante muy similar a los pacientes con miastenia ocular. La endotropia es
lentamente progresiva y se acompaifia de una disminucién de la amplitud de fusién de la

divergencia 2

Otros hallazgos que podemos encontrar en la exploracién son: diplopia vertical de
pequefo dngulo, exiclotorsién en el ojo hipotrépico y ptosis sobre todo en los casos de

afectacion bilateral y asimétrica °. (Tabla 2)

Es importante hacer el diagnéstico diferencial otras entidades neuroldgicas. Para ello
podemos observar el rango de abduccién que es normal en el sagging eye y disminuido en

paresia del VI nervio. El pico de velocidad de las sacadas abductoras es normal en el
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sagging mientras que la velocidad de abduccién estd disminuida en la paresia del VIy en

la miastenia la sacada estd enlentecida.

Caracteristicas clinicas del sagging eye

e Edad mayor de 60 — 65 afos
e Mayor prevalencia en la mujer
e Diplopia de comienzo insidioso casi exclusivamente en visién lejana
e En visién préxima apenas desviacién
e Ausencia de incomitancia lateral
e Alteraciones en la RM:
o Desplazamiento inferior de rectos horizontales
o Alteracién de la banda intermuscular
o Angulo recto superior y recto lateral mds amplio sin llegar a miopia
elevada
e Leve desviacién vertical (inconstante)

e Ptosis, deformidad en sulcus, bolsas o historia de cirugia palpebral.

Tabla 2 Endotropia asociada a la edad.

Pilar Gomez de Liatio en el congreso de estrabismo 2019 Tarragona 17-18 octubre

> Diagnostico
En el estudio de Goseki' sobre la prevalencia del sagging eye en adultos con diplopia

binocular. Los criterios clinicos que utilizan para el diagnédstico son los siguientes:

e Dos tipos de patrones de desviacién en el diagnéstico de sagging eye.
o Por una parte, la endotropia ligada a la edad que incluye a los pacientes
con una desviacién del dngulo mayor en la distancia que de cerca. En este

patrén se contempla pacientes con endotropia de lejos y con ortoforia o
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endoforia asintomitica de 10 DP o menos a una distancia de 33 cm de
cerca.
o Por otra parte, el estrabismo ciclovertical con o sin estrabismo horizontal.
» El ojo hipotrépico estd mis exciclorotado que el hipertrépico.
» La exploracién de las versiones es incompatible con la paresia del
IV nervio.
» La diferencia en la hipertropia con la cabeza inclinada sobre
hombro derecho o izquierdo de 6 DP o menos.
» Ausencia de paresia del obliculo superior en la RIM.
e Normalidad de las sacadas.
e Hallazgos en los parpados relacionados con la edad como la deformidad del surco
superior, ptosis aponeurotica del pliegue del parpado superior .
e Diagnéstico por exclusién de las patologias que pueden cursar con diplopia de
angulo pequefio. Fundamentalmente con paresia del VI nervio craneal, heavy eye

(en pacientes mi6picos, miastenia.

El diagnéstico del sagging eye es clinico sin embargo los cortes coronales en la resonancia
pueden apoyar el diagnéstico. Pueden encontrarse los siguientes hallazgos en la

resonancia:

e Desplazamiento inferior de las poleas del recto lateral y del recto medial puede ser

asimétrico® 2 . El desplazamiento inferior de los rectos laterales ha sido también
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descrito en pacientes de mds de 60 afios estando asi mds predispuestos a presentar
estrabismo®.

e Ruptura de la banda recto superior recto lateral. Zia Chaudhuri, y Joseph L.
Demer compararon la resonancia de 56 6rbitas de pacientes con diplopia
sugerentes de sagging eye y las compararon con 52 érbitas de pacientes sanos y
observaron que la banda recto lateral — recto superior de los pacientes con sagging

estaba elongada, adelgazada o frecuentemente rota.”! (Fig. 8)

Fig.8 Adelgazamiento y elongacién de las bandas recto lateral/recto superior. Secuencias coronales
T1SE. Las flechas azules sefialan la elongacién y adelgazamiento de las bandas recto lateral/recto superior

bilateralmente (discretamente mayor en lado izquierdo).

e Elongacién del recto lateral.

La resonancia puede ayudar al diagnéstico diferencial de otras patologias musculares
que podrian ser causa de diplopia. En los casos de atrofia muscular deberemos
considerar la oftalmoplejia externa progresiva crénica y en los casos de hipertrofia
muscular deberemos plantearnos la oftalmopatia tiroidea, la enfermedad ligada a Ig

G4 o una inflamacién orbitaria idiopética.”
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> Tratamiento

Si el grado de desviacién es pequefio el paciente puede beneficiarse de tratamiento

prismatico.

Si el paciente no responde a tratamiento prismdtico puede realizarse tratamiento

quirtrgico.

No se realiza cirugia en las poleas ni en la banda del recto lateral recto medio, se opta por

la cirugia tradicional para corregir la endotropia.

Las opciones son las siguientes: reseccién del recto lateral % mejora la endotropia de lejos
sin causar insuficiencia de cerca, o retroceso del recto medio uni o bilateral. Otras opciones
son: Plegamiento — refuerzo del recto lateral uni o bilateral, la miopexia del recto lateral

ecuatorial y la miopexia y unién del recto superior y el recto lateral.

Chaudhuri y Demer ’comparan los resultados de 24 pacientes con insuficiencia de
divergencia, a 6 pacientes les hacen reseccion bilateral del recto lateral y a 2 reseccién
unilateral, a 13 les hacen retroceso bilateral del recto medio y a 3 retroceso unilateral.
Ninguno de los pacientes tuvo diplopia postoperatoria de los 8,5 a los 40 meses de
seguimiento. Hizo falta el doble de la dosis de retroceso del recto medio por dioptrias
prismdticas de las recomendadas en la cirugia de la endotropia en la posicién con mayor
endotropia para corregir la desviacién en visién lejana. En cambio el aumento de dosis no
es requerido para la reseccién o plicatura del recto lateral. La miopexia ecuatorial del recto
lateral usa una sutura escleral permanente para fijar el vientre posterior del recto lateral en

su posicién correcta. La unién del musculo recto lateral y recto superior fue descrita por
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Yokoyama para tratar el sindorme “heavy eye” Morad et al. usan este procedimiento para

tratar la endotropia asociadad a la edad pero la ratio de reintervencién es del 50%.

En el estudio de Demer %

realizé el debilitamiento del recto medio en 56 pacientes,
refuerzo del recto lateral en 31 pacientes, miopexia ecuatorial del recto lateral en 2
pacientes y miopexia del recto lateral y superior en 2 paciente. La tasa de reoperacién
global fue del 13,4%. Dado que la tasa de reintervencién después de la miopexia entre el
recto superior y el recto lateral en pacientes con sagging eye es elevado, la cirugia

convencional como retroceso del recto medio (con nimeros aumentados) o refuerzo del

recto lateral parece ser més adecuada para tratar la endotropia asociada a la edad.

Para el tratamiento de la hipertropia del estrabismo ciclovertical se han propuesto dos
tratamientos: la tenotomia del recto vertical y el debilitamiento o refuerzo sobre los
musculos verticales que puede llegar a corregir una hipertropia hasta 10 dioptrias

prismdticas y es menos invasiva que la tenotomia.

Los pacientes presentan una evolucién lenta a la progresién

1.3.4 Oftalmopatia tiroidea

Diversos procesos patolégicos dentro de la 6rbita pueden afectar la contraccién normal de
la musculatura extraocular o restringir mecdnicamente el movimiento del globo. La
oftalmopatia tiroidea (también conocida como enfermedad ocular tiroidea o enfermedad
de Graves) es una enfermedad autoinmune que causa cambios edematosos progresivos de

la musculatura orbital que resultan en la restriccién de los movimientos oculares. Los
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musculos rectos inferiores son los mds frecuentemente afectados, seguidos de medial y
musculos rectos superiores. La diplopia suele ser vertical ya que los rectos laterales son
menos propensos a estar involucrados. El engrosamiento progresivo de los musculos
extraoculares, la proptosis y el edema prioritario son las caracteristicas mas importantes®.
El engrosamiento muscular progresivo puede causar compresién del nervio éptico a nivel
del vértice orbital; por esta razén hay que realizar estudios con campos visuales. El
diagnéstico puede confirmarse mediante imédgenes (CT o MRI) de las érbitas que
documenten el edema caracteristico e hipertrofia de los musculos extraoculares. En la
analitica la funcién tiroidea puede ser normal o anormal pero la medicién de los
anticuerpos del receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) se suele
correlacionar con gravedad de la enfermedad y ayuda a controlar la respuesta al
tratamiento. En ausencia de sintomas severos o deterioro visual inminente, la mayoria de
los pacientes pueden ser manejados de forma conservadora con un enfoque en el
tratamiento de la disfuncién tiroidea subyacente, mitigar la exposicién corneal relacionada
con la proptosis y la interrupcién del habito tabiquico enfermedad moderada se puede
tratar con la inmunomodulacién (tipicamente prednisona oral); enfermedad grave puede

requerir cirugia para la descompresién orbitaria.

Los agentes que neutralizan la inflamacién inducida por las citoquinas o la produccién de
hialuronan por los fibroblastos orbitales, como los agentes anti-TNF y los agentes
dirigidos al receptor de la interleucina-1 o al receptor de la interleucina-6, son potenciales

tratamientos para la oftalmopatia de Graves®.
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1.3.5 Miopatias hereditarias

Las miopatias incluyen las afectaciones de la musculatura esquelética en las cuales el
sintoma principal es la debilidad debido a una disfuncién de las fibras musculares. Las
miopatias pueden clasificarse en dos categorias las adquiridas y las hereditarias. Las
adquiridas incluyen un grupo heterogéneo de enfermedades que incluye: miopatias
congénitas, miopatias metabdlicas (éstas incluyen las miopatias mitocondriales),
sindromes mioténicos, distrofias musculares y otras miopatias. La presentacién clinica de
las miopatias consiste en oftalmoplejia, con o sin ptosis y sin afectacién pupilar. Estas
enfermedades son una rara causa de diplopia sin embargo es un diagndstico a tener

presente en los casos de diplopia en los cuales se han descartado causas mas frecuentes.

> Miopatias congénitas

Las miopatias congénitas son un grupo clinica y genéticamente heterogéneo de
enfermedades musculares que comienzan generalmente en la infancia. Se presentan con
debilidad motora, hipotonia y retraso del desarrollo motor con un curso estitico o
lentamente progresivo. Las caracteristicas oftalmoldgicas incluyen ptosis y oftalmoparesia.
La denominacién particular de cada miopatia se define por la alteracién histolégica
especifica, los 5 tipos son miopatia centronuclear, miopatia nemalinica, miopatia con
nicleo central, miopatia de almacenamiento de miosina, miopatia congénita por

desproporcién del tipo de fibra®.
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> Miopatias mitocondriales

La oftlamoplejia externa es un sintoma que puede presentarse en varios sindromes
mitocondriales como la oftalmoplejia externa progresiva crénica, la oftalmoplejia externa
progresiva plus, el sindrome de Kearn-Sayre, MELAS (Mitochondrial Myopathy and
Encephalopathy, Lactate Acidosis, Stroke-like Episodes), MERRF (myopathy with
ragged-red fibers)), MNGIE (mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy),
NARP (neuropathy, ataxia andretinopathia pigmentosa) y el SANDO (sensory ataxic

neuropathy with dysarthria and ophthalmoparesis).

La oftalmoplejia externa progresiva se caracteriza por ptosis bilateral insidiosa e indolora
y oftalmoparesia. Los musculos extraoculares estin afectados de forma simétrica, y la
mayoria de los pacientes no son conscientes de su limitacién de la motilidad ocular es
severa. Un tercio de los pacientes presentan diplopia. El primer signo clinico es la
insuficiencia de convergencia®’. A medida que la enfermedad progresa, los musculos
extraoculares se fibrosan con una preservacién relativa de la mirada inferior ¥ *%. La
exotropia es mds frecuente que la esotropia y las desviaciones puramente verticales son
infrecuentes®® (Fig. 9). La edad de aparicién varia de los 11 a los 82 afios, pero

generalmente debuta en la tercera o cuarta década de la vida.

La ptosis siempre ocurre antes o simultineamente con la oftalmoparesia, aunque hay
algunos casos de oftalmoplejia externa progresiva sin ptosis*. Pueden aparecer otras
manifestaciones oftalmolégicas que incluyen neuropatia Gptica, opacidades corneales,

cataratas y retinopatia pigmentaria 3.
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Fig. 9 Paciente con oftalmoplejia externa progresiva crénica.

La paciente presenta limitacién aduccién del ojo derecho y limitacién elevacién ojo izquierdo. Paciente operada de
ptosis bilateral.
> Sindromes miotinicos
Es un grupo de enfermedades que se caracteriza por la presencia de miotonia. La
miotonia consiste en la dificultad en la relajacién muscular después de la contraccién.
En esta clasificacién se incluye la distrofia mioténica. La distrofia mas frecuente en este
grupo es la distrofia mioténica tipo 1 o distrofia mioténica de Steinert. La severidad de

la enfermedad varfa en funcién del nimero de repeticiones del trinucleétido CTG. El

hallazago oftalmoldgico mds caracteristico es la catarata. Sin embargo, a nivel de la
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motilidad ocular puede observarse estrabismo divergente, paralisis de la convergencia y

sacadas hipométricas, estos pacientes también pueden presentar ptosis® (Fig. 10).

Fig. 10 Paciente con distrofia mioténica de Steinert.

El paciente presenta exotropia ojo izquierdo y ptosis bilateral mayor en el ojo izquierdo.

> Distrofias musculares

Dentro de este grupo se encuentra la distrofia oculofaringea, una enfermedad progresiva
que se caracteriza por ptosis, oftalmplejia y /o disfagia que inicia en la quinta o la sexta
década de la vida®* (Fig. 11). La ptosis es el signo de presentacién mas comun de esta
enfermedad ¥. Sin embargo, pueden verse afectados todos los musculos faciales, incluida

la debilidad del orbicular de los ojos, que puede inducir dificultad para cerrar los ojos. La
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afectacion suele ser simétrica, pero en fases avanzadas puede llegar a ser asimétrica lo

que provoca diplopia. La oftalmoplejia externa completa es poco frecuente. La disfagia

suele seguir a la ptosis durante varios afios, pero en ocasiones es el primer sintoma’.

Con el tiempo, pueden verse afectados otros musculos, incluidos los de la parte superior

de las piernas y los brazos (debilidad de las extremidades proximales).

Fig. 11 Paciente con distrofia oculofaringea.

El paciente presenta cierta preservacién de la mirada hacia la derecha y ptosis bilateral.

1.3.6 Miastenia gravis

> La union neuromuscular

La miastenia es una enfermedad autoinmune causada por autoanticuerpos que atacan

componentes de la membrana postsindptica, interrumpen la transmisién neuromuscular
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y provocan debilidad y fatiga de la musculatura esquelética. Esta debilidad puede ser

generalizada o localizada a un determinado grupo muscular *.

La unién neuromuscular es una sinapsis especializada formada por la terminacién de una
neurona motora y una fibra muscular. Cuando un potencial de accién llega al axén
terminal, la membrana de la neurona aumenta la permeabilidad al calcio y el calcio se
importa hacia la célula. El aumento de los niveles de calcio provoca que las vesiculas
sindpticas migren hacia la membrana celular y liberen neurotransmisor (acetilcolina,
ACh) la hendidura intersindptica (por exocitosis) . La acetilcolina se difunde por la
hendidura intersindptica y se une a los receptores en el sarcolema, provocando cambios en
la permeabilidad i6nica y provocando la despolarizacién del sarcolema. Este cambio en la
permeabilidad y la consiguiente despolarizacién genera un potencial de accién en el
sarcolema de la fibra muscular. El potencial de accién se disemina en todas las direcciones
desde la unién neuromuscular, despolarizando el sarcolema entero. El potencial de accién

se difunde en el interior de la célula a través de los T-tabulos ¥

La enzima acetilcolinesterasa hidroliza a ACh, y de esta manera finaliza la accién de la

ACh en la membrana postsindptica

Existe una gran densidad de receptores ACh para asegurar una gran eficiencia en la
transmisién neuromuscular. La agregacion de los receptores de ACh requiere la unién de
agrina, una proteina derivada de la motoneurona, a LRP4 (low-density lipoprotein
receptor-related protein 4) en la membrana post-sindptica. Este complejo agrina-LRP4
activa Musk (receptor tirosin-kinasa especifico de musculo), y ello conlleva la agregacién
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de los receptores ACh mediante la interaccién con otras proteinas como Dok7, cortactina

o rapsina.*

> Autoanticuerpos

° Anticuerpos anti receptor acetilcolina

En la mayoria de pacientes con miastenia, la enfermedad surge de una respuesta humoral
autoinmune contra el receptor nicotinico de acetilcolina. Los anticuerpos anti receptor
antiacetilcolina son patogénicos. Los anticuerpos anti receptor acetilcolina estin
compuestos por IgG de subclase 1 o 3 y tienen como target la principal regién
inmunogénica de los receptores de acetilcolina que estd localizada en la region extracelular
de la subunidad a del receptor de acetilcolina. El anticuerpo reduce el nimero y/o la
funcién del receptor por tres mecanismos:1) activacién del complemento que produce la
destruccién y la lisis del pliegue post sindptico,2) cross-linking de los receptores de
acetilcolina adyacentes acelerando su internalizacién y su degradacién; 3) bloqueando el
lugar de unién de la acetilcolina. Los anticuerpos acetilcolina son muy especificos de
miastenia porque no se detectan en individuos sanos y raramente estin presentes en

pacientes con otras anomalias autoinmunes o neuromusculares.!

Los anticuerpos
nicotinicos anti receptor acetilcolina son positivos en el 80% al 90% de pacientes con

forma generalizada y del 50% de la forma ocular* .

° Anticuerpos anti-musculo especifico tyrosin kinasa (MuSK)
El 5% de los pacientes con miastenia tienen anti-Musk. Estos autoanticuerpos son
predominantemente de subclase IgG4 . Los Ig G4 se consideran “anti inflamatorios” ya

que no se pueden unir a complemento ni a receptores Fc de células inmunitarias. Su
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patogenicidad ha sido establecida ya que interfieren con la funcién MuSk. El IgG4
patogénico se une al epitopo estructural en el dominio Ig-like 1 de MuSk impidiendo la
unién entre MuSK y Lrp4 e inhibiendo la fosforilacién MuSk estimulada por Agrina.*
Los anti-MuSk acaban alterando los agregados de receptor ACh en la membrana post-

sindptica, lo que provoca una reduccién del nimero de receptores ACh funcionantes.*

Del 40-60% de los pacientes con formas generalizadas con anticuerpos antiacetilcolina
negativo tienen anticuerpos anti MuSK. Su asociacién con formas oculares puras es muy

infrecuente.*’

° Anticuerpos low-density-lipoprotein-receptor-associated protein 4 (LRP4)

Han sido recientemente identificados como nuevos anticuerpos patogénicos en miastenia
gravis. Los anticuerpos LRP4 han sido identificados en formas doblemente negativas.
Diferentes estudios han mostrado que los anticuerpos anti LRP4 alteran las interacciones
entre LRP4 y la agregacién de proteinas, inhibiendo la agregacién de los receptores de
ACh y la activacién de los MusK*. La mayoria de pacientes con LRP4 tiene afectacién
de la musculatura ocular como sintoma inicial mas frecuente, la frecuencia en las formas
puramente oculares es del 58,5% *’. Las series publicadas difieren mucho en cuanto a su
frecuencia (2-27%) lo que podria deberse al método de deteccién utilizado, la fuente del

4

LRP4, el estado conformacional del antigeno *. Estos anticuerpos también pueden

coexistir con anti-receptor ACh o anti-Musk.

° Anticuerpos anti-Cortactina
La cortactina es una proteina intracelular que interacciona con la agrina y MuSK

favoreciendo la agregacién de receptores ACh. Los pacientes con anticuerpos anti-
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cortactina presentan una clinica ocular o generalizada media sin sintomas bulbares.*® Han
sido descrito en el 23% de las formas seronegativas y en el 9% de pacientes con miastenia

y anticuerpos anti receptor ACh positivo *. Su papel como biomarcador es incierto.

° Anticuerpos anti-musculo estriado

Los anticuerpos anti-musculo estriado (anti-SM) son un grupo de anticuerpos dirigidos
contra los componentes de la musculatura esquelética incluye la titina, el receptor
rianodina, el receptor de miosina y la alfa actina. El anti-SM estd presente en el 70-80%
de pacientes con timoma y miastenia gravis que son menores de 40 afios, y 30% de adultos
con miastenia sin timoma y el 24% de pacientes con timoma sin miastenia. Sirven para
monitorizar la enfermedad. La persistencia o recurrencia de titulos altos pueden indicar

una reseccién incompleta o una recurrencia del timoma respectivamente®.

° Anticuerpos anti-Agrina
Agrina es una protein de matriz extracelular que acttia como ligando de LPR4 activando
MuSK, y es esencial para la agregacion del receptor ACh. Los anticuerpos anti-agrina se

han detectado en un subgrupo de miastenia, siempre en combinacién con autoanticuerpos

anti-MusK anti-LRP4 o anti-RACh. %

Mecanismos de produccién de autoanticuerpos *

Los mecanismos que provocan la produccién selectiva de autoanticuerpos contra el
musculo en la miastenia no estdn claros. El timo estd afectado en la mayoria de pacientes
con miastenia con anticuerpos anti acetilcolina, 10% de los pacientes tienen timoma y en
los casos de miastenia de inicio temprano el 80% de los casos tienen hiperplasia folicular

timica. La hiperplasia se caracteriza por la presencia de un alto nimero de centros
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germinales (lugares de desarrollo y maduracién de células B)*. Los centros germinales se
encuentran en los érganos productores de células B, no estdn presentes en el timo normal
ni en el musculo esquelético. El timo parece inflamado en las miastenias con anticuerpos
anti receptor ACh. De hecho, la presencia de muchos centros germinales con células B
productoras de anticuerpos anti-AChR en el timo de pacientes con miastenia con
anticuerpos anti receptor ACh apoyaria el hecho de que el timo es el lugar responsable
de la pérdida de la tolerancia inmune al receptor de ACh. El timo es el érgano de
maduracién de células T y es responsable del desarrollo de la tolerancia central por la
eliminacién de células T autorreactivas. Las células T autorreactivas que escapan a la
tolerancia central son normalmente controladas por las células reguladoras T (Treg) y a
través de la tolerancia periférica. Las células auto reactivas dirigidas contra antigenos
musculares pueden ser detectadas en todos los subgrupos de miastenia pero también en
controles sanos. Las células CD8 positivas son importantes en el inicio de la miastenia.
Los defectos en la inmunoregulacién que se observan en pacientes con AChR y MuSK
MG se deben al deterioro de ambas células Treg y células convencionales. De hecho,
defectos de las células Treg se han se han demostrado en varias enfermedades
autoinmunes incluyendo MG con hiperplasia timica. La funcién supresora de las células
Treg estd deteriorada. Sin embargo, ya sea la disfuncién de las células Treg un evento
causal primario o el resultado del desarrollo de la enfermedad, las células Treg defectuosas
son importantes para la iniciacién o progresién de la miastenia. En pacientes con
miastenia y timoma se cree que el tumor induce la pérdida de tolerancia a los receptores
ACh. Factores reguladores adicionales, como los interferones, otras citocinas y complejo

mayor de histocompatibilidad (MHC) antigenos clase II, son importantes en la miastenia
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con timoma. En la miastenia de inicio tardio el papel del timo no estd claro, ya que el

6rgano no tiene inflamacién detectable.

> Caracteristicas clinicas miastenia

La prevalencia de miastenia gravis es de 20 por cada 100 000 habitantes, puede presentarse
a cualquier edad. En mujeres tiene una presentacién bimodal presentdndose a los 30 y a
los 60 afios, los hombres presentan un pico a los 70 afios® . E1 15 % de los pacientes con
miastenia presentan una forma ocular aislada. La mitad de los pacientes con miastenia

gravis presentan inicialmente ptosis, diplopia o ambas sin otros signos de debilidad®'.

El diagnéstico de miastenia debe comenzar con un cuadro clinico compatible con el
trastorno. La caracteristica tipica es la debilidad muscular, que aumenta con el uso
repetitivo del musculo y a medida que avanza el dia. Los musculos oculares estin
afectados. Los musculos faciales, del cuello, extremidades y los musculos troncales pueden
estar involucrados en personas con enfermedades generalizadas. La afectacién bulbar y la

debilidad respiratoria pueden ser mortales y requieren cuidados intensivos® .

Nos centraremos en la clinica de la miastenia ocular’

Debe sospecharse miastenia gravis ocular en caso de debilidad o fatigabilidad de
musculatura extraocular indolora y/o ptosis con funcién pupilar, sensitiva y agudeza visual
normal. La debilidad es variable e incrementa a lo largo del dia, mejora con el reposo y

con el frio.

En la miastenia las alteraciones de la motilidad extraocular pueden simular otras

anomalias supranucleares, internucleares o infranucleares que pueden ser unilaterales o
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bilaterales.
Puede afectar uno o varios musculos extraoculares, siendo los muisculos m4s afectados son

el recto medio y el elevador del parpado. La exploracién puede ser variable en el tiempo.

Pueden observarse lentitud en los movimientos sacddicos.

La ptosis puede presentarse de forma aislada en el 10% de los casos de miastenia gravis
ocular®. La ptosis y la diplopia pueden empeorar si el paciente sostiene la mirada en

elevacién durante un tiempo prolongado.

Acorde con la Ley de Hering la ptosis de un parpado puede empeorar al elevar el parpado

contralateral. (Fig. 9,10y 11)

Fig. 12 Paciente con miastenia gravis presenta ptosis bilateral méds marcada en ojo derecho
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Fig. 13 Allevantar el parpado superior del ojo izquierdo empeora la ptosis del ojo derecho.

Fig. 14 Allevantar el parpado superior del ojo derecho empeora la ptosis del ojo izquierdo.

Puede haber pseudoretraccién del parpado contralateral. La pseudoretraccién de un
parpado puede mejorar al elevar el parpado ptésico. La pseudoretraccién no es especifica
de miastenia y puede observarse en el sindrome miasténico de Lambert-Eaton, en la
enfermedad tiroidea, en la dehiscencia del elevador, miopatia ocular, en el sindrome de

Miller Fisher y en la paralisis del III nervio.

El signo de Cogan consiste en la elevacién del parpado de forma excesiva después de una

sacada vertical desde la mirada inferior. Puede aparecer de forma espontinea.

Debilidad del orbicular, después de una contraccién sostenida del orbicular la fatiga de
este musculo conlleva a una apertura parcial de la hendidura palpebral (signo de la ojeada
o signo de ‘Peek a Boo’), o bien se insintan més de la cuenta las pestafias (‘signe des cils’

o signo de Souques).

Puede verse un ectropion del parpado inferior al final del dia.
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> Diagnostico diferencial miastenia ocular

En trastornos de la motilidad sugestivos de miastenia gravis ocular, la anamnesis se dirige
a detectar afectacién muscular sistémica como dificultad en la deglucién y masticacién,
cambios en la voz (bitonal), acortamiento de la respiracién, asi como debilidad en las
extremidades y en la musculatura erectora del cuello. Los diagnésticos a tener en cuenta

son’3:

e Miopatias
o Distrofias
* Distrofia oculofaringea
» Distrofia miotdnica
o Miopatias mitocondriales
» Oftalmoparesia progresiva crénica
* Sindrome de Kearns-Sayre
»  Sindrome de MNGIE
e Alteraciones de la unién neuromuscular
o Botulismo
o Sindrome de Lambert-Eaton
o Sindromes congénitos miasténicos.
e Causas de neuropatias craneales III, IV, VI combinadas
o Congénitas
o Diabetes

o Meningitis basilar
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o Patologia del seno cavernoso

o Patologia de la fisura orbitaria superior

o Herpes zoster

o Neoplasias de clivus

o Sindrome de Miller Fisher

o Encefalopatia de Wernicke.

e Trastornos supranucleares e internucleares
e Ptosis

o Dependiendo de la edad de presentacién pueden ser congénitas o
adquiridas.

o Sise asocia a miosis hay que excluir el sindrome de Horner.

o La ptosis aponeurdtica estd producida por la desinsercién de la aponeurosis
del elevador en su contacto con la placa tarsal. A diferencia de las
miogénicas, la fuerza del elevador es normal, y en la mirada inferior el
parpado superior desciende mds que el del lado sano (lid lag).

e Patologia orbitaria

o Enfermedad de Graves

o Pseudotumor orbitario

o Fibrosis muscular.

e Estrabismo descompensado

o La historia clinica, la edad de presentacién, la presencia de ambliopia y el

patrén de la desviacién apoyan este diagndstico.
e Sagging eye (Tabla 3)
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e Farmacos (que pueden presentar una clinica similar a la miastenia o empeorar sus

sintomas)

Bloqueantes neuromusculares

Aminoglicésidos

PenicilaminaB

Antimaldricos

Estreptomicina

Tetraciclinas

Colistina

Organofosforados.

Inhibidores (checkpoint) del punto de control del sistema inmunitario.
(ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, o el
avelumab). Se usan como terapia para diferentes tipos de céncer. Se ha
descrito aparicién de nuevos casos de miastenia o de nuevos brotes en

pacientes ya diagnosticados de miastenia®™.

Sagging eye Miastenia
Edad de presentacién Edad mayor de 60 — 65 Presentacién bimodal a los
afnos 30y alos 60 afios.

Los hombres presentan un

pico a los 70 afios

Ptosis Si Si
Diplopia Endotropia comitante Puede afectar uno o varios
Desviacion vertical musculos extraoculares,

siendo los musculos mas

afectados son el recto
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medio y el elevador del
parpado

Fatigabilidad fluctuacién  Si Si

Movimientos sacadicos Normales Enlentecidos

Ducciones Normales, o limitaciéon ala  Normales o alteradas

supraduccién

Anticuerpos - +0-

antiacetilcolina

Electromiografia fibra - +0-

unica

Tabla 3 Cuadro similitudes y diferencias entre miastenia y sagging eye.
> Diagnostico miastenia
Se basa en una historia clinica y la exploracién fisica compatible. Las pruebas seroldgicas,

electrofisiolégicas y farmacolégicas confirman el diagndstico.

. Exploracién
Test del descanso: relativamente especifico y moderadamente sensible. La oftalmoplejia
y/o ptosis mejoran o desaparecen tras un periodo de descanso de 30 minutos. La clinica

reaparece entre 30 segundos y 5 minutos después.

Test de la fatiga: muy sugestivo, aunque no es 100% especifico. Consiste en mantener el

paciente en mirada superior al menos dos minutos y observar si hay aumento de la ptosis

o de la diplopia. (Fig. 12y 13)
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Fig. 15 Test de la fatiga. Paciente en posicién superior de la mirada

Fig. 16 Deterioro de la ptosis tras el test de fatiga.

Test del hielo: moderadamente sensible y altamente especifico en la ptosis miasténica. Se
aplica frio local durante unos minutos sobre el parpado. Si aparece una mejoria transitoria

de la ptosis se considera positivo ¥ .

° Pruebas inmunoldgicas
Los anticuerpos nicotinicos anti receptor acetilcolina (anti-rAch) son positivos entre el
80-90% de pacientes con formas generalizadas, y en el 50% de las formas oculares * Los

anticuerpos anti MuSK se han detectado hasta en el 40-60% de los pacientes con formas
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generalizadas y anti-rAch negativos®’. La presencia de anti MuSK con formas oculares

puras €s infrecuente.

Dada la asociacién de miastenia con otras enfermedades autoinmunes como las del
tiroides *® y la anemia perniciosa ¥, se recomienda solicitar un perfil bésico tiroideo,

enzimas musculares y vitamina B12 ademads de los anticuerpos anti-rAch.

° Estudio electrofisioldgico
Estimulacién nerviosa repetitiva: decremento mayor del 10% a partir del cuarto potencial

motor compuesto®. Su sensibilidad es del 18% al 35% pero tiene una alta especificidad’.

Estimulacién de fibra dnica: aumento del jitter o intervalo interpotencial entre fibras
musculares de la misma unidad motora. Tiene una sensibilidad elevada, entre el 80% y el
88%. Otras enfermedades neuromusculares (esclerosis lateral amiotréfica, sindrome de

Lambert Eaton, miopatias inflamatorias) producen falsos positivos.

. Test farmacoldégicos

Test edrofonio (Tensilén®), la sensibilidad es del 60% (en las formas oculares es del 80-
95%). Se administran 2 mg via endovenosa, y si no aparece una reaccién de
hipersensibilidad (bradicardia severa), se administran 8mg mds en los siguientes 30
segundos. Debe producirse una mejoria franca de la debilidad muscular en 0,5-1 minuto
y volver a las condiciones basales a los 4-5 minutos. La desaparicién de las anomalias de
la motilidad ocular se debe demostrar en el test de Hess-Lancaster. No se realiza en la

préctica clinica habitual por los potenciales riesgos del test del edrofonio °'.

-58 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

Test piridostigmina (Mestinon®) en la préctica habitual es mds sencillo administrar 60
mg de piridostigmina y reevaluar al paciente 30 minutos después de observar si existe
mejoria clinica, ya que no requiere la monitorizacién del paciente por la escasa frecuencia

de efectos secundarios, que cuando ocurren son leves (diarrea, dolor abdominal) .

° Estudio radioldgico
Ante la sospecha clinica de miastenia debe realizarse una tomografia axial computerizada

0 una resonancia magnética de térax para determinar la presencia de patologia timica®.

> Algoritmo diagndstico
Algoritmo diagnéstico en el caso de pacientes con diplopia y ptosis y con alta sospecha de

miastenia gravis (Fig. 14)

Anamnesis y exploracion dirigida a descartar formas generalizadas

| Analitica \
Alterada { PFUEDB{S I Mormal
'\ electrofisiologicas /

MNormal
¥ Mo respuesta
o Clinica y
diagnostico de exploracion
miastenia sugerente de Valorar ofros
ki diagnosticos

difrenciales

/Resonancia craneo y)|
\ orbita /

/ valorar respuesta

| biopsia muscular |
/@ piridostigmina / N

TCtorax | / tatamiento /  ( TCtérax |

Fig. 17 Algoritmo diagnéstico de miastenia ocular utilizado en nuestro Hospital.

Revisado por el grup de treball de neuroftalmologia.

> Tratamiento
e Inhibidores de la colinesterasa (piridostigmina, Mestinon®) forma parte del

tratamiento inicial. La mayoria de los pacientes con ptosis pueden mejorar, sin
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embargo, la diplopia puede tener poca respuesta. Una buena respuesta a
tratamiento con piridostigmina ayuda a apoyar el diagnostico de miastenia.

e La prednisona a dosis bajas puede usarse en los casos de los pacientes que no
mejoran suficientemente con piridostigmina®?. Su uso en la prevencion de la
generalizacion de la miastenia es controvertida® ¢4 ¢,

e Otros inmunosupresores azatioprina, micofenolato, metrotexato, ciclosporina o
rituximab podrian tener un papel para evitar la progresion y evitar efectos
secundarios de corticoides.

e Latimectomia estd indicada en pacientes con timoma, y en ausencia de timoma
la cirugia se recomienda en las formas puramente oculares solo en los casos
con anticuerpos antireceptor acetilcolina que se muestren refractarios al
tratamiento inmunosupresor o no puedan tomarlo >! 6.

e Lacirugia de la ptosis se plantea en pacientes sintomaticos, estables y si falla el
tratamiento médico.

e Ladiplopia puede tratarse con prismas y oclusion. Se reserva la cirugia para

aquellos casos estables pero el resultado puede ser muy variable.

° Piridostigmina en el tratamiento de la miastenia
v Mecanismo de accion
Grupo  farmacoterapéutico: ~ Parasimpaticomiméticos.  Inhibidores de la

acetilcolinesterasa. Piridostigmina.
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La piridostigmina es un inhibidor reversible de la colinesterasa, enzima encargada del
metabolismo e inactivacién de la acetilcolina. La piridostigmina prolonga el efecto a nivel

sindptico de la acetilcolina. No atraviesa la barrera hemato-encefélica.

Piridostigmina tiene una accién mds prolongada que neostigmina, aunque es algo mds

lenta para iniciar el efecto (generalmente entre 30 — 60 minutos).*’

v Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

El bromuro de piridostigmina se absorbe débilmente por via oral, un 22-25%. La tasa y

la extensién de la absorcién muestra muchas diferencias entre los individuos.

Cuando se administraron a voluntarios sanos a dosis diarias orales de 120 mg, 120-370
mg y 180-1440 mg la biodisponibilidad oral de bromuro de piridostigmina fue 7,6%,
18,9% y 3-4% con Cmax de 40-80 pg/1, 10-10 pg/ly 180 pg/l, a tmax de 3-4 h, 1,5-6 h
y 1,5 h, respectivamente. Esta biodisponibilidad baja y muy variable entre estudios se
atribuye a la baja tasa de absorcién de piridostigmina. En pacientes con miastenia grave,

la biodisponibilidad oral puede disminuir a 3,3%.

Distribucién

Piridostigmina no se une a proteinas plasméticas

El volumen de distribucién aparente después de administracién intravenosa fue de 1,03
kg a 1,43 I/kg en sujetos sanos, 1,76 I/kg en pacientes con miastenia grave, y 0,53 a 1,1

I/kg en cirugfa.
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La concentracién de piridostigmina en leche materna es del 36 al 113% comparado con
el plasma materno, lo que implica una dosis muy baja en el lactante (aproximadamente

0,1% de la dosis por kilogramo de peso corporal que ha tomado la madre).

Metabolismo

Piridostigmina se metaboliza solo en pequefia cantidad. Se hidroliza por las colinesterasas
plasmaticas. El principal metabolito de piridostigmina es el producto de hidrélisis 3-

hidroxi-N-metil-piridina.

Eliminacién

Piridostigmina administrada por via sistémica (intravenosa) se excreta principamente por
los rifiones (75-90%) como compuesto padre y como metabolitos inactivos a un ratio de
aproximadamente 4:1. Un total del 5-15% de las dosis orales se excreta de forma dosis-
dependiente por los rifiones como compuesto padre, lo que refleja el bajo grado de

absorcién de piridostigmina oral.

El aclaramiento plasmatico total fue muy ripido con 0,65 I/h/kg en sujetos sanos, 0,29-
1,0 I/h/kg en pacientes miasténicos y 0,52-0,98 I/h/kg en pacientes con cirugia,

respectivamente.

Tras la administracién intravenosa la vida media de eliminacién terminal aparente fue
1,51-1,74 h en voluntarios sanos, 1.05 h en pacientes con miastenia, y 0,38-1-86 h en

pacientes con cirugia, respectivamente. Con la administracién oral, fue de 3a 4 h ¢.

v Dosis y posologia

Un comprimido de mestinon contiene 60 mg de bromuro de piridostigmina.
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Adultos Dosis de 30 mg a 180 mg en cada una de las administraciones, administradas de

2-4 veces al dia.

La duracién habitual de la accién de una dosis es de 3 a 4 horas durante el dia, pero se

obtiene un efecto més largo (6 horas) cuando la dosis se toma antes de acostarse.

La dosis diaria total normalmente estd en el intervalo de 120 - 1200 mg, pero se pueden

necesitar dosis mas altas dependiendo del paciente ¢/.

v Advertencias y precauciones especiales de empleo
Extremar la precaucién en caso de administrar a pacientes con problemas respiratorios

como asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedades cardiovasculares como
bradicardia y bloqueo AV (las personas de edad avanzada pueden ser mds susceptibles a
disrritmias que los adultos jévenes), hipotensién, oclusién coronaria reciente; y en caso de

vagotonia, lcera péptica, epilepsia, parkinsonismo, hipertiroidismo, dafio renal.

Cuando se toman dosis relativamente altas de piridostigmina en pacientes miasténicos
puede ser necesario administrar atropina u otros firmacos anticolinérgicos para
contrarrestar los efectos muscarinicos de piridostigmina mientras se mantiene su efecto

nicotinérgico.

En todos los pacientes se debe diferenciar la posibilidad de desarrollar una crisis
colinérgica (debida a una sobredosis de piridostigmina) de una crisis miasténica (debida a
un aumento de la gravedad de la enfermedad). Ambos tipos de crisis se manifiestan por

un aumento de la debilidad muscular, pero mientras que la crisis miasténica puede requerir

-63 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Introduccion

un tratamiento mds intensivo de anticolinesterasa, la crisis colinérgica requiere una
suspensién inmediata de este tratamiento y medidas de apoyo adecuadas, incluida la

respiracion asistida.

La necesidad de dosis de Mestinon puede disminuir después de timectomia.

4 Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de

Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento®’

v Reacciones adversas
Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo a las frecuencias, la mis frecuente primero,
siguiendo el siguiente convenio: muy frecuente (> 1/10); frecuente (>1/100 a < 1/10); poco

frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); rara (>1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000);

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Al igual que todos los farmacos colinérgicos, este medicamento puede producir efectos no

deseados a nivel del sistema nervioso auténomo.

Se pueden producir efectos adversos tipo muscarinicos como nduseas, vomitos, diarrea,
calambres abdominales, aumento peristdltico y el aumento de la secrecién bronquial,

salivacién, bradicardia y miosis.

Los efectos nicotinicos primarios son espasmos musculares, fasciculacién y debilidad

muscular.

Alteraciones del Sistema immune
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Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad al farmaco

Trastornos del Sistema nervioso

Frecuencia no conocida: Sincope

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida: arritmia (incluida bradicardia, taquicardia, bloqueo AV), angina

de Prinzmetal.

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida: miosis, incremento del lagrimeo, trastornos de acomodacién (por

ejemplo, visién borrosa)

Tr astornos vasculares

Frecuencia no conocida: Enrojecimiento, hipotensién

T'rastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Frecuencia no conocida: Hipersecreccién bronquial combinada con broncoconstriccién.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: Diarrea, nduseas, vémitos, hipermotilidad gastrointestinal,

hipersalivacién, sintomas abdominales (por ejemplo, dolor, molestias, calambres, etc.).

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo
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Raras: Erupcién cutdnea (por lo general desaparece poco después del cese de la
medicacién. Los medicamentos que contienen bromuro no deben utilizarse por mas

tiempo.)
Frecuencia no conocida: Hiperhidrosis, urticaria

Trastornos muculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: Aumento de la debilidad muscular, fasciculacién (espasmos

musculares), temblores y calambres musculares o hipotonia muscular (ver seccién 4.9)

Trastornos renales v urinarios

Frecuencia no conocida: Urgencia urinaria.
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2 Justificacion

La miastenia gravis es una enfermedad neuromuscular autoinmune y crénica, mediada
por autoanticuerpos contra el receptor nicotinico de acetilcolina, que se caracteriza por
debilidad fluctuante de los musculos esqueléticos y fatiga. Casi todos los pacientes con
miastenia gravis tienen manifestaciones oculares y en muchos casos constituye la tnica
localizacién llamada miastenia ocular. En los casos de miastenia gravis ocular los
anticuerpos anti acetilcolina tienen una sensibilidad del 50% al 60%, mientras que en las
formas generalizadas su sensibilidad es mayor*. La estimulacién nerviosa repetitiva a baja
frecuencia tiene una sensibilidad del 18 al 35% pero una alta especificidad®. Finalmente,
la electromiografia de fibra unica tiene una sensibilidad del 80-100%°. Adn y asi sobre

todo en las formas oculares de miastenia podemos tener todas las pruebas negativas.

Ademds, existe otro trastorno que cursa con diplopia fluctuante y que puede llegar a ser
dificil de distinguir clinicamente de las formas de miastenia oculares seronegativas, es el
sagging eye. El sagging eye ocurre en personas de edad avanzada como resultado de la
degeneracién de las bandas que unen las poleas de los rectos horizontales y el recto
superior. La alteracién de la motilidad ocular en este caso se traduce en una desviacién de
unas 12-20 dioptrias prismaticas en mirada lejana sin limitacién de la abduccién y/o una

hipotropia leve con limitacién de la supraduccién.

En estos casos se puede encontrar una exploracién similar de ptosis y diplopia fluctuante
con pruebas complementarias: anticuerpo antireceptor acetilcolina, pruebas
electrofisiolégicas (electromiografia de fibra tunica) resonancia craneal normal. La
piridostigmina se suele utilizar como tratamiento, pero también como herramienta
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diagndstica en los casos de sospecha de miastenia, con la particularidad que su respuesta

estd basada en la percepcién del propio paciente sobre su mejoria de la diplopia.

Nosotros consideramos que la cuantificacién de la diplopia antes y después de una dosis

unica de piridostigmina puede ayudar al diagnéstico de miastenia.
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3 Hipétesis
Hipétesis 1

La hipétesis del estudio es que la cuantificacién de la diplopia con prismas y cover test
antes y después de una dosis Gnica de piridostigmina puede ayudar a diferenciar pacientes

con diplopia de bajo grado de pacientes con miastenia de los pacientes con SES.
Hipétesis 2

El patrén de desviacién de los pacientes con sagging eye tiene caracteristicas similares a

los pacientes con miastenia.
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4 Objetivos

Objetivar con prismas el cambio de la diplopia producida por la piridostigmina en

pacientes con miastenia ocular.

Objetivar con prismas el cambio de la diplopia producida por la piridostigmina en

pacientes con sagging.
Establecer un valor de variacién de la diplopia que ayude al diagnéstico diferencial.

Valorar en qué posiciones se establece un mayor cambio después del tratamiento con

piridostigmina
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5 Disefo del estudio y disefio esquematico del protocolo

5.1 Disefio del estudio

Titulo del estudio “Cuantificacién de la sintomatologia ocular como herramienta

diagndstica en pacientes con diplopia fluctuante.”

Centro participante: Parc de Salut Mar (Barcelona)

Investigador principal: Marta Saint-Gerons

Investigadores colaboradores: Miguel Angel Rubio, Ana Matheu

Comité ético de investigacién clinica: C.E.I.C. del Parc de Salut Mar
Cédigo del estudio 2019/8652/1

Enfermedad a estudio: pacientes con diplopia fluctuante

Tratamiento y posologia de administracién: piridostigmina 60 mg dosis Gnica

Periodicidad de las visitas: visita basal, visita con pruebas realizadas aproximadamente a
los 3 meses de la visita basal (analitica, pruebas electrofisiolégicas y resonancia) en esta
visita se realiza la prueba piridostigmina, visita de seguimiento a los 15 dias, a los 2 y los

6 meses.

Tamafo de la muestra:45 pacientes

Periodo de inclusién: octubre 2019-abril 2020

Estudio preliminar para evaluacién de prueba diagnéstica.

Tenemos permiso para realizar un estudio posautorizacién de seguimiento prospectivo.
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Diplopia fluctuante
45 pacientes

Exclusion
—> 3 pacientes con insuficiencia convergencia
2 pacientes con paresia |V descompensada congénita

Neurocimagen

Exclusion
6 pacientes con descompensacion estrabismo

EMG n=14
Test achn=7 15 pacientes Miastenia
electrofisiologicos > 12 formas oculares
serologia 3 formas generalizadas

Exclusion
3 pacientes con contraindicacion piridostigmina
1 paciente con miopatia

Prueba
terapéutica de la
piridostigmina

Seguimiento 6 meses

15 pacientes con
SES diagnéstico
clinico y de exclusién

Fig. 18 Esquema del disefio del estudio
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5.2 Disefio esquemaitico del protocolo

De los 45 pacientes con diplopia fluctuante 15 pacientes finalmente fueron diagnosticados
de miastenia y 15 pacientes que habian seguido todos los pasos fueron finalmente
diagnosticados de sagging eye. Los otros 15 fueron excluidos: 3 con insuficiencia de
convergencia, 2 pacientes con paresia del IV descompensada, 6 descompensacién de
estrabismo congénito previo, 3 pacientes con contraindicacién de la piridostigmina, 1

paciente con miopatia.

5.2.1 Visita basal

Procedimientos a realizados esta visita:

e Historia clinica detallada sobre la diplopia y circunstancias de aparicién

e Revisién de la medicacién concomitante

e Revisién de enfermedades concomitantes

e Agudeza visual corregida

o Test de Ishihara

e Estudio pupilar (tamafio y descartar presencia de defecto pupilar aferente)

e Estudio de motilidad:

e En visién lejana presencia de diplopia en mirada superior, inferior, mirada hacia
la derecha, mirada hacia la izquierda y en posicién primaria de la mirada.

e Presencia de diplopia en visién cercana

e Amplitud de fusién

e Presencia de fatiga

e Movimientos sacidicos
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522

Presencia de ptosis

Estudio de polo anterior: cérnea cimara presencia de facoesclerosis

Tensién ocular

Fondo de ojo: mécula y papila

Estudio de fuerza de la musculatura del cuello

Solicitud de pruebas complementarias analitica, neurofisiologia y prueba de
imagen necesarias para el diagnéstico de la diplopia.

Verificacién de los criterios de inclusiéon/exclusién

Segunda visita

El tiempo transcurrido desde la visita basal es de aproximadamente 2 meses dependiendo

de la lista de espera para la realizacién de las pruebas complementarias.

Procedimientos de la segunda visita:

Lectura de pruebas complementarias
Agudeza visual corregida

Presencia de ptosis

Estudio de motilidad:

o Envisién lejana presencia de diplopia en mirada superior, inferior, mirada
hacia la derecha, mirada hacia la izquierda y en posicién primaria de la
mirada.

o En visién cercana presencia de diplopia

o Amplitud de fusién

-74 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Disefio del estudio y disefio esquematico del
protocolo

523

Presencia de fatiga

Movimientos sacadicos

Estudio de polo anterior: cérnea, cimara, presencia de facoesclerosis.
Exploracién de fondo de ojo: macula y papila

Se decide tratamiento: prismitico, piridostigmina, piridostigmina y corticoides u
observacién.

A aquellos pacientes que se decide iniciar tratamiento o realizar prueba terapéutica
con piridostigmina se mide la desviacién con cover test y prismas en visién lejana
en mirada superior, inferior, mirada hacia la derecha, mirada hacia la izquierda y
en posicién primaria de la mirada antes y tras 60 minutos después de la
administracion de piridostigmina.

Verificacién de los criterios de inclusién/exclusién

Consentimiento informado

Tercera visita

Valorar la respuesta subjetiva del paciente al tratamiento a las 2 semanas.

Procedimientos de la tercera visita:

Agudeza visual corregida
Estudio de motilidad:
o Envisién lejana: presencia de diplopia en mirada superior, inferior, mirada
hacia la derecha, mirada hacia la izquierda y en posicién primaria de la
mirada.

o Envisién cercana: presencia de diplopia
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o Amplitud de fusién
e Presencia de fatiga
e Movimientos sacddicos
e Presencia de ptosis
e Estudio de polo anterior: cérnea, cimara, presencia de facoesclerosis

e Fondo de ojo: mécula y papila

Si no existe mejoria tras la prueba terapéutica se valora tratamiento con prismas o

seguimiento

5.2.4 Visitas para pacientes con pruebas negativas

Los pacientes con todas las pruebas negativas se hace seguimiento evolutivo a los 2 y a los

6 meses.

Procedimientos de posteriores visitas:

e Historia clinica detallada sobre la diplopia y circunstancias de aparicién
e Revisién de la medicacién concomitante

e Revisién de enfermedades concomitantes

e Revisién de las pruebas complementarias positivas necesarias para el diagnéstico

de miastenia (analitica y/o electrofisiologia)
e Agudeza visual corregida
e Test de Ishihara
e Estudio pupilar: tamafio y descartar presencia de defecto pupilar aferente

e Estudio de motilidad:
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o En visién lejana se mide con cover test y prismas la diplopia en mirada
superior, inferior, mirada hacia la derecha, mirada hacia la izquierda y en
posicién primaria de la mirada.

o Presencia de diplopia en visién cercana

o Amplitud de fusién

e Presencia de fatiga

e  Movimientos sacidicos

e Presencia de ptosis

e Estudio de polo anterior: cérnea, cdmara, presencia de facoesclerosis
e Tensién ocular

e Fondo de ojo: mécula y papila

e Verificacion de los criterios de inclusién/exclusién

e  Verificacién mejoria de la diplopia con prismas si el que los llevan.

Si las pruebas son negativas, la diplopia sigue los criterios diagndsticos de sagging eye y

se mantiene estable se diagnostica de sagging eye.

5.3 Financiacién

Este estudio no dispone de financiacién.
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6 Metodologia

6.1 Pacientes

Se incluyeron 45 pacientes con diplopia de pequefio dngulo derivados desde urgencias o

desde los centros de asistencia primaria del 4rea, a la unidad de neuromuscular del Parc

de Salut Mar. Desde octubre de 2019 hasta abril de 2020.

6.1.1 Criterios de inclusién

e Edad del paciente de 18 a 90 afios en el momento de inclusién
e Pacientes con diplopia fluctuante de reciente inicio
e Pacientes que cumplian los siguientes criterios de miastenia gravis:
o Clinica sugerente de esta enfermedad® : diplopia fluctuante, fatigabilidad
o diplopia incomitante como consecuencia de la debilidad muscular. Y
ademads:
o Positividad de anticuerpos nicotinicos anti acetilcolina en la analitica y/o
o alteracién de las siguientes pruebas electrofisiolégicas:
* estimulacién nerviosa repetitiva con decremento mayor del 10% a
partir del 4° potencial motor compuesto y/o
* aumento deljitter o intérvalo interpotencial entre fibras musculares
de la misma unidad motora.
e Pacientes sin anomalias pupilares excepto anisocoria por enfermedades locales o

post cirugia.
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6.1.2

Pacientes con prueba de neuroimagen normal (Tomografia axial computerizada o
resonancia) para descartar tumores, lesiones isquémicas, inflamacién, hipertrofia,
atrofia o hipoplasia de los musculos.

Pacientes con pruebas electrofisiolégicas de jitter de fibra tnica realizadas.
Pacientes con analitica con las siguientes pruebas solicitadas: anticuerpos anti-
acetilcolina, tirotropina, tiroxina libre, velocidad de sedimentacién, anticuerpos
anti-nucleares, anticuerpos anti-tiroglobulina.

Pacientes con consentimiento informado firmado.

Todos los pacientes fueron evaluados por un neurdlogo especialista en
enfermedades neuromusculares que corroboré el diagnéstico de todos los casos.
Un seguimiento minimo de 6 meses fue realizado en todos los casos antes de

realizar el diagndstico.

Criterios de exclusién

Estrabismo desde la infancia.
Cirugia de estrabismo previa.
Diplopia con patrén de paresia oculomotora.
Nistagmus.
Paresia supranuclear.
Antecedentes de traumatismo orbitario.
Miopatias restrictivas.
)

Miopia magna sugestiva de sindrome de “heavy eye”.

Tumores o lesiones vasculares cerebrales.
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e Patrén de estrabismo bien reconocido.

e Pacientes que no quisieron someterse a la prueba con piridostigmina o que este
medicamento estuviera contraindicado.

e Pacientes que no se hubieran realizado todas las pruebas complementarias.

e Pacientes que no acudieron a todas las visitas.

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

6.1.3 Diagnéstico de sagging eye

Se definié como sindrome de sagging eye a aquellos pacientes con endotropia sintomatica
en la distancia, con ortoforia o con endoforia asintomatica de 10 o menos dioptrias
prismdticas a 33 cm en la visién cercana, los estrabismos cicloverticales de pequefio dngulo

también fueron incluidos.

Se requirié normalidad de las sacadas y alteraciones palpebrales asociadas a la edad como:
deformidad del surco superior, ptosis aponeurdtica o aumento del pliegue palpebral

superior.

Otras causas de diplopia fueron descartadas.

9 de los pacientes diagnosticados de sagging tuvieron hallazgos en la resonancia sugerentes
de esta patologia (la banda entre el recto lateral y el recto superior no pudo ser identificada

en 6 pacientes y se observé desplazamiento de los rectos laterales en 5 casos).

Finalmente 10 de los pacientes con sagging fueron tratados con prismas.
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6.1.4 Predeterminacién del tamafio de la muestra

Para el cilculo del tamafio muestral usamos la férmula de Buderer” . Cuando se evalia la
capacidad de una prueba diagnéstica para detectar una enfermedad son de interés los

parametros de sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Los requisitos del tamafio de la muestra del estudio pueden calcularse sobre la base de un
grado de precisién clinicamente aceptable, los valores hipotéticos de sensibilidad y

especificidad y la prevalencia estimada de la enfermedad en la poblacién destinataria.

Estos son los valores esperados: sensibilidad: 95%; especificidad 80%; prevalencia de la

enfermedad 0.2 precisién esperada 0.15; nivel de confianza 90% no habra pérdidas.

El tamafo teérico final de la muestra es de 29 pacientes. Pero en nuestro estudio

conseguimos 30 pacientes

6.1.5 Reclutamiento de pacientes

Se estudiaron los pacientes que acudieron por diplopia fluctuante al servicio de
oftalmologia y neurologia del Hospital del Mar y del Hospital de la Esperanza, asi como
los pacientes que acudieron a oftalmologia de los centros de atencién primaria

correspondientes al Parc de Salut Mar.

Los pacientes con diplopia fueron estudiados con neuroimagen y pruebas serolégicas para
descartar miastenia gravis, luego de forma retrospectiva en funcién del diagnéstico final

fueron clasificados como miastenia o sagging eye.
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6.2 Farmaco en estudio

6.2.1 Dosis, posologia, via de administracién y forma farmacéutica

Piridostigmina 60 mg comprimido

Dosis: un comprimido

Posologia: dosis tnica

Via de administracién: via oral

Forma farmacéutica: sélida en cépsulas.

6.3 Metodologia del estudio

Se cit6 a los pacientes seleccionados de 8 a 10 de la mafiana. Se midi6 la agudeza visual,
el tamafo pupilar, la presencia de defecto pupilar aferente y finalmente la desviacién
ocular con prismas y cover test en las cinco posiciones de la mirada: superior, inferior,
mirada la derecha, mirada a la izquierda y en posicién primaria de la mirada. Se examiné

siempre en el mismo orden.

Consideramos diplopia fluctuante aquella situacién en que aparece debilidad en la
musculatura extraocular en uno o ambos ojos después de fijar la mirada en una posicién

determinada después de 120 segundos.

Para poder observar la diplopia en la consulta se intenté romper la fusién mediante
maniobras de cover/uncover y se indicé al paciente que sostuviera la mirada
principalmente en elevacién. Mediante una caja con 22 prismas universales Luneau se

objetivé la variacién de la desviacién.
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Se colocaron los prismas delante del ojo no fijador haciendo fijar la visién en punto
pequefio lejano (letra aislada de 0.1) y se fue incrementando la potencia de los prismas
hasta que desaparecié6 el movimiento de refijacién con la maniobra de cover test
(incrementos: 1-2-4-6-8-10-12-14-16-18-20-25-30-35-40). Se anoté el valor del prisma

con el que no habia movimiento.

En el caso de que hubiera dos componentes, primero se anulé el componente horizontal
y posteriormente se colocé el prisma vertical en el ojo fijador y se siguié el mismo proceso,

se anot6 el valor en el cual se anulaban los movimientos.

Si sélo habia componente vertical se realizé el mismo procedimiento poniendo el prisma

en el ojo no fijador.

Se valor6 la diplopia en posicién cercana y también se realizé el fondo de ojo sin dilatar.

60 minutos después de haber tomado un tnico comprimido de piridostigmina, se volvié
a valorar la desviacién en las 5 posiciones de la mirada siguiendo el mismo orden y el
mismo procedimiento en las mismas condiciones. La duracién de cada evaluacién de la
diplopia fue de 15 minutos. Las mediciones fueron realizadas siempre por el mismo

neuro-oftalmdélogo.
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6.4 Analisis estadistico

6.4.1 Consideraciones generales

Todos los resultados clinicos obtenidos se registraron en una base de datos con el

programa Microsoft Excel 2013.

Una vez realizado el cierre de la base de datos se usé el programa IBM SPSS 22.

Estadistica descriptiva:

Para las variables categéricas se calculd el porcentaje (%) en base al nimero de pacientes
(n) y para las variables cuantitativas se calcul6 la media aritmética, asi como el rango y la

desviacién estindar (DE)

Estadistica inferencial:

Para comparar el dngulo de desviacién y las caracteristicas de desviacién dentro del mismo
grupo de pacientes se analizaron las desviaciones del dngulo pre y post-test con el test de

Wilcoxon.

El dngulo de desviacién pre-test entre los dos grupos de pacientes se comparé conla U de

Mann Whitney.

Las variables categéricas se analizaron con el test de chi cuadrado.

Un p valor menor de 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Para determinar el punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas

altay evaluar la capacidad discriminativa del test diagnéstico se realizé un andlisis de curva

-84 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Metodologia

receiver operator characteristic (ROC). Se calcularon los intervalos de confianza (IC) del

95%.

6.4.2 Tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra final fueron 15 pacientes con SES y 15 pacientes con MG

6.4.3 Tratamiento de los datos incompletos

Para evitar sesgos potenciales en las estimaciones de los pardmetros de interés no se

incluyeron a pacientes con datos incompletos.

6.4.4 Variable principal

Angulo de desviacién medido en dioptrias prismaticas

6.4.5 Variables secundarias

Variables independientes:

e Posicion de la mirada:
o Elevacién
o Infraduccién
o Mirada a la derecha
o Mirada a la izquierda
o Posicién primaria de la mirada

e Causa de la diplopia: miastenia gravis o sagging eye.
Variables dependientes:

e Ptosis (medida como presencia o ausencia)
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e FEdad

e Sexo

e Grado de desviacién (medido en dioptrias prismaticas)

6.4.6 Tratamientos concomitantes

Los pacientes con sagging eye y miastenia no estaban con ninglin tratamiento

inmunosupresor ni con piridostigmina.

6.5 Acontecimientos adversos

Sibien los efectos secundarios de la piridostigmina estdn descritos, ningtn paciente refirié

ningln efecto secundario por la toma de una dosis tnica de piridostigmina.
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6.6 Aspectos éticos
Ver en anexos el informe del comité de ética y el consentimiento informado.

Al ser un estudio con medicamento tuvimos que obtener la clasificacién del estudio por
la AEMPS como estudio posautorizacién de tipo observacional con medicamentos de uso

humano. (ver anexo)

Finalmente obtuvimos la autorizacién de la Generalitat de Catalunya, Departament de
Salut, Direccié general d'ordenacié i regulacié sanitataria, sub-direccié general

d’ordenaci6 i qualitat sanitaries i farmacéutiques. (ver anexo)

6.6.1 Confidencialidad de los datos

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caricter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la legislacion en la Unién Europea (UE)
sobre datos personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD) y la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Esta nueva normativa establece un nuevo marco en materia de
proteccién de datos. El promotor se compromete su cumplimiento, y por ello, es

importante que conozca la siguiente informacién:

De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacién, oposicién y cancelacién de datos, y limitar el tratamiento de datos

que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los
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datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirijase al
investigador principal del estudio o al Delegado de Proteccién de Datos del centro en
[protecciédedades@imim.es]. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque
deje de participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacién y cumplir con
los deberes legales y los requisitos de autorizacién de medicamentos. Asi mismo tiene
derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no quedara satisfecho/a. Los

datos de contacto se pueden encontrar en el sitio web: www.agpd.es.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de
sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccién de datos en vigor.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera
que no se incluya informacién que pueda identificarle, y sélo su médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
Por lo tanto, su identidad no serd revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de Etica
de la Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia de inspeccién
y el personal autorizado por el Promotor, inicamente podrin acceder para comprobar los
datos personales, los procedimientos del estudio clinico y el cumplimiento de las normas

de buena prictica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad de la informacién).

El Investigador y el Promotor estin obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacién. Posteriormente, su informacién

personal solo se conservard por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor
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para otros fines de investigacién cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento

para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

Si realizdramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de
nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren con
nosotros, los datos del participante quedarin protegidos con salvaguardas tales como

contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccién de datos.
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7 Resultados

7.1 Pacientes

45 pacientes fueron estudiados por diplopia fluctuante (Tabla 4), de los cuales:

e 15 pacientes fueron diagnosticados con miastenia gravis (6 mujeres y 9 hombres;
rango de edad, 50-86 afios; media [desviacién estindar] edad 71 [11.9] afios)
e 15 pacientes con SES (6 mujeres y 9 hombres; rango de edad, 57-88 afios; media

[desviacion estandar] edad 76.6 [9.2] afios.

e [os otros 15 fueron excluidos.

Caracteristicas Miastenia (n=15)  SES (n=15) P valor
Edad mediay desviacién 71 +/-11.91 76.6 +/- 9.2 0.184
estandar

Rango de edad 50-86 57-88

Edad mediana 74 79

Género (mujeres) 40% 40% 1.00
Ptosis 66,70% 40% 0.143
Desviacién méaxima pre-test 5.2 +/-3.4 5.2+/-3.1 0.643
(dioptrias prismaticas)

Tabla 4 Comparativa de las principales caracteristicas de cada grupo
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7.2 Evaluacién de la variable principal

7.2.1 Caracteristicas descriptivas de la desviacion en las diferentes posiciones de la

mirada

A continuacién, se muestran las caracteristicas de la desviacién en cada una de las

posiciones previo al tratamiento en cada uno de los grupos (Tablas 5 y 6)

Posicion Num. Med. Desv. Err. Est. Mna.
Pac. (DP) med.
Elevacién vertical 15 1,133 0,533 0 7 0
Elevacién horizontal 15 2,333 0.59 4 6 0
Derecha vertical 15 1,067 0,441 0 5 0
Derecha horizontal 15 2,933 0,511 4 5 0
Izquierda vertical 15 1,133 0,412 0 4 0
Izquierda horizontal 15 2,667 0,567 4 6 0
Infraduccién vertical 15 0,867 0,400 0 4 0
Infraduccién horiz. 15 2,4 0,616 4 6 0
Ppm vertical 15 0,933 0,4 0 4 0
Ppm horizontal 15 2,2 0,562 3 5 0

Tabla 5 Caracteristicas descriptivas de las desviaciones en cada una de las posiciones de la mirada previo al

tratamiento en el grupo de SES (Sagging eye)

Num. Pac.: Numero de pacientes; Med. Desv. (DP): Media de la desviacién medida en dioptrias
prismaticas; Err. Est. Med: Error estindar de la media; Mna.: Mediana; Min.: Minimo; Méx.: Miximo;

Ppm: Posicién primaria de la mirada.
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Posicion Num. Med. Desv. Err. Est. Mna.
Pac. (DP) med.
Elevacién vertical 15 2,467 0,631 2 0 6
Elevacién horizontal 15 2,267 0,825 1 0 10
Derecha vertical 15 1,933 0,897 0 0 12
Derecha horizontal 15 2,6 0,93 1 0 10
Izquierda vertical 15 2,2 0,85 0 0 10
Izquierda horizontal 15 2,667 0,876 1 0 10
Infraduccién vertical 15 1,8 0,562 1 0 6
Infraduccién horiz. 15 1,8 0,857 0 0 10
Ppm vertical 15 1,733 0,650 0 0 7
Ppm horizontal 15 1,8 0,857 0 0 10

Tabla 6 Caracteristicas descriptivas de las desviaciones en cada una de las posiciones de la mirada previo

al tratamiento en el grupo de MG.

Num. Pac.: Namero de pacientes; Med. Desv. (DP): Media de la desviacién medida en dioptrias
prismiticas; Err. Est. Med: Error estindar de la media; Mna.: Mediana; Min.: Minimo; Max.: Maximo;

Ppm: Posicién primaria de la mirada.

-92 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Resultados

7.2.2  Comparacion de las desviaciones entre los dos grupos

>

Comparaciones pre-test

No hubo diferencias significativas entre los grupos en las desviaciones pre-test (Tabla 7)

(Fig. 16)

Posicién P valor
Elevacién vertical 0,137
Elevacién horizontal 0,744
Derecha vertical 0,806
Derecha horizontal 0,285
Izquierda vertical 0,683
Izquierda horizontal 0,73
Infraduccién vertical 0,217
Infraduccién horiz. 0,461
Ppm vertical 0,567
Ppm horizontal 0,461

Tabla 7 Comparacién entre los dos grupos pre-test con la prueba U Mann Whitney.

Ppm: Posicion primaria de la mirada.
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Comparacién de medias entre los dos grupos
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Fig. 19 Comparacion de la media de la desviacién en cada una de las miradas en ambos grupos
pretratamiento.

V: vertical; H: horizontal; Ppm: posicién primaria de la mirada; Infra: Infraduccién

Si bien se observan diferencias a nivel de las medias més evidentes en las desviaciones
verticales, estas diferencias no son estadisticamente significativas. La mayor diferencia
observada a nivel de las medias es el componente vertical en elevacién, que coincide con

la p mas baja 0,137.

> Comparaciones pre y post test entre los diferentes grupos

Las comparaciones entre las desviaciones pre-test y las desviaciones post-test en cualquier
posicién de la mirada no fueron estadisticamente significativas en el grupo de SES. Sin
embargo, si que se encontraron diferencias significativas pre y post test en el grupo de

miastenia. (Tabla 8)
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Posicion SES (P valor) MG (P valor)
Flevaciénvertical 0,18 0,039
Elevaciéon horizontal 1 0,024
Derecha vertical 1 0,109
Derecha horizontal 0,317 0,018
Izquierda vertical 0,317 0,042
Izquierda horizontal 0,317 0,017
Infraduccién vertical 1 0,317
Infraduccién horiz. 0,665 0,102
Ppm vertical 0,157 0,285
Ppm horizontal 0,317

Tabla 8 Comparacion en las desviaciones pre y post-test en ambos grupos.

Ppm: Posicién primaria de la mirada. En azul oscuro los valores estadisticamente significativos.

Se encontraron diferencias significativas en la posicién de elevacién tanto en el
componente horizontal (p 0.024) como en el vertical (p 0.039), en mirada a la derecha en
el componente horizontal (p 0.018), en mirada a la izquierda tanto en el componente
horizontal (p 0.017) como en el vertical (p 0.042), en posicién primaria de la mirada en
el componente horizontal (p 0.039) sin embargo los hallazgos estén limitados por el
tamafio de la muestra. Cuando comparamos las medias antes y después del tratamiento
en ambos grupos (Fig. 17y 18) observamos que no hay diferencias en el grupo de SES,
en cambio, se observa disminucién de la media post piridostigmina en el grupo de MG

en todas las posiciones de la mirada. 2 pacientes con miastenia no mejoran nada tras

el tratamiento con piridostigmina, pero unicamente el 47% de los pacientes con MG

tuvieron una mejoria total en al menos uno de los componentes de desviacién.
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Comparacién de medias antes y después del

tratamiento en el grupo SES

M pre-pyridostigmine M post-pyridostigmine

o
[ =] o
QR 52
o S © =R
o - AR 8
~ 9 ~ N Q 8
~ N o
o
] NS A~
m\ o 88 (‘2'\ 8 [N M o
=3 g = 3 ® B 2
L S o o X
I O I I I I I o
Q > Q A 2 RS Y > Q >
v.
o o ¥ X ¥ oF N o Q@ S
o & < « <& <& e < ¢ ¢
v N & <<3~ 0\ N @) C
Q 2 < S N S S
& & Q > S Q Q
< & N N Q\v Qy‘
Q Q
\$ \é

Fig.20 Comparativa de la media de desviacién en cada una de las miradas en el grupo de SES antes y
después del tratamiento.

V: vertical; H: horizontal; Ppm: posicién primaria de la mirada; Infra: Infraduccién

Comparacién de medias antes y después del

tratamiento en el grupo MG
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Fig.21 Comparacién de medias de desviacion en cada una de las miradas en el grupo de MG antes y
después del tratamiento.

V: vertical; H: horizontal; Ppm: posicién primaria de la mirada; Infra: Infraduccién
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> Comparacion de la frecuencia de afectacion de cada una de las miradas en los
dos grupos

Posicion delamirada  Diagnéstico  Pre-test Post-test  P1 P2

Elevacién Vertical MG 9 (60%) 9 (60%) 0,143 0,65
SES 5 (33,3%) 4 (26,6%)

Elevaciéon Horizontal MG 8 (53,3%) 6 (40%) 1 0,488
SES 8 (53,30%) 5 (33,30%)

Derecha Vertical MG 5(33,3%) 5(33,3%) 1 1
SES 5 (33,3%) 5 (33,3%)

Derecha Horizontal MG 8 (53,3%) 6 (40%) 0,256 0,065
SES 11 (73,3%) 11 (73,3%)

lzquierda Vertical MG 6 (40%) 5 (33,3%) 1 1
SES 6 (40%) 5 (33,3%)

Izquierda Horizontal MG 8 (53,3%) 5 (33,3%) 0,456 0,068
SES 10 (66,6%) 10 (66,6%)

Inferior Vertical MG 8 (53,3%) 8 (53,3%) 0,136 0,136
SES 4 (26,6%) 4 (26,6%)

Inferior Horizontal MG 5(33,3%) 3 (20%) 0,269 0,058
SES 8 (53,3%) 8 (53,3%)

Ppm Vertical MG 6 (40%) 6 (40%) 0,705 0,439
SES 5 (33,3%) 4 (26,6%)

Ppm Horizontal MG 5 (33,3%) 3 (20%) 0,269 0,121
SES 8 (53,3%) 7 (46,6%)

Tabla 9 Comparacién de la frecuencia de afectacion en las distintas posciones de la mirada en los dos

grupos antes y después de la prueba.

P valor 1: comparacién de la medida de la frecuencia pre test entre los dos grupos

P valor 2: comparacién de la medida de la frecuencia después de la prueba entre los dos grupos.
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No se observan diferencias significativas entre ambos grupos. Una determinada posicién
de la mirada se afecta de igual manera en el grupo de SES y en el grupo de MG (Tabla

9).

Enlos pacientes con SES el 73,3% tenian endotropia mientras que 13,3% de los pacientes

tuvieron un componente vertical y el 13,3% tuvieron los dos componentes afectados.

En pacientes con miastenia el 40% de los pacientes tenia componente vertical el 33.3%
tenia componente horizontal y el 26.6% tenian ambos componentes. Unicamente un

paciente con miastenia presenté exotropia.

7.3 Evaluacién de la sensibilidad y la especificidad de la prueba

Para distinguir un punto de corte que permita diferenciar los pacientes con sagging de los

pacientes con miastenia se realizé un analisis en base a curva ROC.

El andlisis ROC revel6 que una disminucién de una dioptria de prisma (mejora) tenia una
sensibilidad del 86,67% (IC del 95%: 59,54% a 98,34%) y una especificidad del 80% (IC
del 95%: 51,91% a 95,67%). Con una disminucién de dos dioptrias de diplopia en
cualquier mirada después de la piridostigmina, la sensibilidad de la evaluacién fue del 80%
(IC del 95%: 51,91% a 95,67%), mientras que la especificidad fue del 86,67% (IC del
95%: 59,54% a 98,34%). El grifico de la curva ROC muestra un valor AUC de 0,836

(IC 95%: 0,677-0,995).
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Fig.22 Curva ROC para la disminucién de las dioptrias prismaticas de desviacién en el grupo de
pacientes con miastenia y en el grupo de SES. El drea bajo la curva ROC corresponde a 0,836. El punto

de corte en el que se alcanza mayor sensibilidad y especificidad se sitda entre 0,5 y 1,5 DP.
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8 Discusién

La diplopia mejora tras la administracién de piridostigmina en el grupo de pacientes con
miastenia mientras que en el grupo de SES no hubo ningtn cambio significativo. En el
grupo de miastenia observamos la mejoria en todas las posiciones de la mirada pero no

todas ellas son significativas. Probablemente debido al pequefio tamafio muestral.

¢Por qué los cambios inducidos por la piridostigmina no han sido medidos hasta ahora

para el diagnéstico de MG?

La piridostigmina es un inhibidor de la acetilcolinestara y constituye la base del
tratamiento sintomdtico para el tratamiento de la MG. Los inhibidores de la
acetilcolinesterasa evitan la degradacién de la acetilcolina a nivel de la unién
neuromuscular y en consecuencia la interaccién de la acetilcolina con su receptor se
prolonga y de esta manera se refuerza la transmisién neuromuscular’! . Los efectos
clinicos de la piridostigmina se inician a los 30 a 45 minutos después de su administracién.
La concentracién plasmdtica méxima se alcanza entre una y dos horas después. La vida
media de la piridostigmina es de 3 a 4 horas®. El nivel del firmaco en pacientes ya tratados

con la piridostgmina a las 12 h es del 12.5%.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa son generalmente mds efectivos tratando la ptosis

72 . Los pacientes con diplopia no refieren mejoria salvo que esté

que la diplopia
completamente resuelta, lo cual ocurre pocas veces. Con prismas, las desviaciones de

pequeiio dngulo pueden ser medidas y nos permite ser mds sensibles a pequefios cambios.

En este estudio, Ginicamente 2 pacientes con miastenia no mejoran nada tras
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el tratamiento con piridostigmina, pero tnicamente el 47% de los pacientes con MG
tuvieron una mejoria total en al menos uno de los componentes de desviacién. La mejoria
después de una tnica dosis de piridostigmina en pacientes con SES no ha sido descrita en
la literatura. Esto podria ser el resultado de que estos pacientes tienen una diplopia
fluctuante y sea dificil valorar la mejoria de forma subjetiva o a la baja tasa de absorcién
de la piridostigmina que provoca una biodisponibilidad baja o a que la piridostigmina
pudiera actuar mejorando muy parcialmente la neurotransmisién de pacientes con
estrabismo. Este es el primer estudio en el que la diplopia de pacientes con miastenia es

medida después de dar una tnica dosis de piridostgmina.

La disminucién de al menos una dioptria del prisma en cualquier posicién tras la
administracién de piridostigmina tenia una sensibilidad del 86,67% con una especificidad
del 80,00%. No obstante, no animamos a tomar este pequefio valor como punto de corte
real, ya que esta pequefia disminucién puede sobrestimarse facilmente. Dos dioptrias de
mejora del prisma, en cualquier posicién de la mirada, aunque pierden algo de sensibilidad
(80%) pueden ser identificadas més facilmente, proporcionando igualmente una gran
ayuda para distinguir MG de SES. La reduccién de dos dioptrias del prisma podria ser
facil de pasar por alto, sin embargo, debe tenerse en cuenta que la medicién debe ser
realizada por el mismo especialista antes y después de la prueba de la piridostigmina y en
las mismas condiciones. Ademads, la desviacién media maxima antes de la prueba era de
5,2 dioptrias prismaticas en ambos grupos, por lo que no cabia esperar grandes

reducciones.
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Chatzistefanou, K. I et al’* encuentran una sensibilidad del 61,5% y una especificidad,
98,2% para el test del hielo con una resolucién de al menos a la mitad de uno de los
componentes en desviacién primaria de la mirada. La sensibilidad del test de edrofonio
para la deteccién de miastenia gravis ocular es del 97% y la sensibilidad alrededor del 50-
83%75. El test del signo de Cogan tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del
99% para el diagnéstico de miastenia gravis. Rakocevic et al demostraron una
correlacién significativ< entre el jitter anormal del musculo orbicular y la respuesta al
tratamiento de la miastenia. En su estudio, un jitter anormal tiene una sensibilidad del

100% y una especificidad del 85,7% para la respuesta al tratamiento®.

Los autores de este estudio no tienen constancia de estudios previos que comparen el

angulo de desviacién de pacientes con SES y con MG. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la desviacion pre-test en cualquier posicién de la

mirada entre los dos grupos, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a

la frecuencia de afectacién en cada una de las posiciones de la mirada. No se encontraron

diferencias significativas de las caracteristicas basales entre los dos grupos. Todos estos

datos confirman la sospecha de que estos dos diagnésticos son muy similares.

La endotropia fue mds frecuente en SES (63%) mientras que el componente vertical

represent6 (37%). E1 SES puede causar estrabismo vertical y/o horizontal. En la MG el

componente vertical se afecté en el 51,51% de los casos mientras que el componente

horizontal se afect6 en el 48,5% de los casos. La miastenia gravis ocular puede mimetizar
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cualquier estrabismo comitante o incomitante, el musculo extraocular mds afectado es el

recto medio seguido del recto superior 77.

Aunque lo ideal es confirmar el diagnéstico de miastenia gravis previo al tratamiento si la

sospecha clinica es elevada, aunque las pruebas complementarias resulten negativas

(serologia y test electrofisiolégicos) la respuesta clinica al tratamiento farmacolégico

puede ayudarnos al diagnéstico definitivo 7.

También sabemos que hay pacientes con miastenia que no responden a la piridostigmina.

Este estudio tiene limitaciones que deben ser mencionadas. Primero el estudio tiene un
numero limitado de pacientes. El test de la piridostigmina no fue estandarizado y el
examinador conocia los sintomas o el diagndstico de algunos de los pacientes. La diplopia
de la miastenia tiene una presentacién variable y por lo tanto puede resultar complicado
medirla y comparar los resultados en un mismo paciente. Finalmente se trata de un estudio

preliminar y los resultados muestran que se requiere mds investigacién.
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9 Conclusiones

En pacientes con tUnicamente manifestaciones oculares de la miastenia el diagnéstico
puede ser complicado. Los pacientes con las formas oculares de la miastenia pueden tener
las pruebas seroldgicas y electromiogrificas negativas y el jitter puede presentar falsos

positivos.

e En consecuencia, la mejoria de la diplopia tras la administracién de inhibidores de
la acetilcolinesterasa pueden ser claves en el diagndstico de miastenia y en
particular en las formas oculares. Al ser una mejora débil, la cuantificacién de la
diplopia debe ser evaluada mediante prismas antes y después de la administracién
de piridostigmina, la valoracién subjetiva por el paciente puede no ser
suficientemente precisa. La ventaja de esta prueba es que puede ser realizada en el
momento de la consulta.

e La presentacién clinica del sagging eye y de la miastenia gravis ocular puede ser

muy similar.
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10 Lineas de investigacién futura

Comparar la respuesta de pacientes con miastenia gravis en tratamiento con
piridostigmina y de pacientes con miastenia gravis en tratamiento inmunosupresor para

evaluar la influencia del tratamiento inmunosupresor en la diplopia.

Comparar los efectos de la piridostigmina en la diplopia pasados los 30 minutos y

compararlos con los efectos pasados los 60 minutos.

Valorar si al medir la diplopia antes y después del primer comprimido de piridostigmina

puede predecir la respuesta sintomitica a largo plazo.
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13 Anexos

13.1 Informe del Comité de ética

Informe del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
del Parc de Salut Mar

Dofia Cristina Llop Julid Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos Parc de Salut MAR,

CERTIFICA

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios
eticos de la Declaracion de Helsinki, y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado la
propuesta para que se realice el proyecto de investigacion num. 2019/8652/1, promovido
por el CONSORCI MAR PARC DE SALUT DE BARCELONA, y titulado “Cuantificacion de
la sintomatologia ocular como herramienta diagnostica en pacientes con diplopia
fluctuante”.

Version de documentos:

* Protocolo version 3.0 de fecha 26/06/2019.

+ Hoja de informacién al participante y consentimiento informado versidn 3.0 de fecha
26/06/2019.

Y considera que:

+ Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los objetivos del estudio y estén justificados los riesgos y molestias previsibles
para el sujeto.

* La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

e Son adecuados los procedimientos para obtener el consentimiento informado, vy el
modo de reclutamiento previsto, asi como la compensacion prevista para los sujetos
por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

« El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto
a los postulados éticos (si las hubiera).

Y que este Comité acepta que dicho proyecto de investigacion sea realizado en el Servicio
de Oftalmologia del Hospital de I'Esperanca por la Dra. Marta Saint-Gerons Trecu como
investigadora principal, tal como recoge el ACTA de reunién del dia 9/07/2019.

Lo que firmo en Barcelona, 10 de julio de 2019

Firmado digitalmente por LLOP
sty JULIA CRISTINA - 53314050G
de reconocimiento (DN)

r=IDCES-53314050G,
CRISTINA, sn=LLOP

Fecha: 2019.07.10 10:10:06 +02'00
Firmado: ...
Secretaria técnica CEIm-PSMAR

CEIm - Parc de Salut MAR
Dr. Aiguader, 88 | 08003 Barcelona | Teléfon 93 316 06 77 | Fax 93 316 06 36
ceic-psmar@imim.es | www_parcdesalutmar.cat
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13.2 Clasificacion del estudio por la AEMPS como estudio posautorizacion de

tipo observacional con medicamentos de uso humano.

DEPARTAMENTO

DE MEDICAMENTOS
agencia espafiola de DE USO HUMANO
medicementos y
productos sanitarios
ASUNTO: RESOLUC!ON DEL PROCEDIMIENTC DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D? MARTA SAINT-GERONS TRECU

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 3 de junio de 2019, por D* MARTA
SAINT-GERONS TRECU, para la clasificacién del estudio titulado “Cuantificacién de
la sintomatologia ocular como herramienta diagnodstica en pacientes con diplopia
fluctuante” con codigo MSG-PIR-2019-01. y cuyo promotores son Marta Saint-
Gerons Trecu y Miguel Angel Rubio Pérez, se emite resolucién.

Se han tenido en cuenta en la presente resolucién las respuestas remitidas por
el solicitante con fecha 7 de junio de 2019, en contestacion a las aclaraciones
solicitadas el 5 de junio de 2019.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato
electrénico).

e Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indigue
la direccion y contacto del solicitante y la relacién de documentos que se
incluyen®,

* Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

* Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espana, desglosado por Comunidad Auténoma.
Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Auténoma

« Listado de investigadores participantes en la Comunidad Autonoma.

s Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

« Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

El plazo maximo establecido para emitir resolucién por parte de cada CC.AA. sera

Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: 96 JALEGBS5D
Pt o e IR
Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS: https:/sede.aemps.gob.es

Pagina 2 de 3 | C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
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13.3 Autorizacion de la Generalitat de Catalunya, departament de salut.

DEP. DE SALUT

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Direcci6é General d’Ordenacié
i Regulacié Sanitaria

Vist l'expedient de sol-licitud d'autoritzacié administrativa per a la realitzacié de l'estudi
postautoritzaci6 amb medicaments "Cuantificacién de la sintomatologia ocular como
herramienta diagnéstica en pacientes con diplopia fluctuante”, amb codi de protocol: MSG-
PIR-2019-01, es constaten els seglents

FETS

1. La Sra. Marta Saint-Gerons Trecu, del Parc Salut Mar (Hospital de 'Esperanca) -
Neurooftalmologia, sol-licita en data 18 de juny de 2019 l'autoritzacié administrativa per a la
realitzaci6 de I'estudi postautoritzacié amb medicaments "Cuantificacion de la sintomatologia
ocular como herramienta diagnéstica en pacientes con diplopia fluctuante™.

2. La Comissio Assessora sobre Estudis Postautoritzacié amb Medicaments, de la Direccié
General d'Ordenacié i Regulacié Sanitaria, en la reuni6 del dia 17 de setembre de 2019,
avalua el protocol de I'esmentat estudi i emet el corresponent informe, de conformitat amb el
que disposa la Instruccié 1/2003 d’'aquesta Direccié General.

FONAMENTS JURIDICS

L'article 24.1 del Reial Decret 577/2013, de 26 de juliol, pel gual es regula la
farmacovigilancia de medicaments d’'us huma, disposa que els estudis postautoritzacio
hauran de tenir com a finalitat complementar la informacié obtinguda durant el
desenvolupament clinic dels medicament previ a la seva autoritzacié. Es prohibeix la
planificacié, realitzacié o finangament d'estudis postautoritzacié amb la finalitat de promoure
la prescripcit dels medicaments.

Aixi mateix I'article 2.16 de 'esmentat Reial Decret, defineix un estudi postautoritzacié com
qualsevol estudi clinic o epidemiolagic realitzat durant la comercialitzacié d’'un medicament
segons les condicions autoritzades en la seva fitxa técnica, o bé en condicions normals d'us,
en el que el medicament o els medicaments d'interés sén el factor d’exposicié fonamental
investigat. Aquest estudi podra adoptar la forma d'un assaig clinic 0 un estudi observacional.

L'article 58.2 del Reial Decret Legislatiu 1/2015, de 24 de juliol, pel qual s'aprova el text refés
de la Llei de garanties i (s racional dels medicaments i productes sanitaris, estableix que
s’entén per estudi observacional I'estudi en el que els medicaments es prescriuen de la forma
habitual, d’acord amb les condicions establertes en la seva autoritzacio. L'assignacié d'un
pacient a una estratégia terapéutica concreta no estara decidida amb anterioritat pel protocol
d’'un assaig, si no que estara determinada per la practica habitual de la medicina, i la decisio
de prescriure un medicament determinat estara clarament dissociada de la decisi6 d'incloure
el pacient en el estudi. No s'aplicara als pacients cap intervencio, ja sigui diagnéstica o de
seguiment, que no sigui 'habitual de la practica clinica, i s'utilitzaran métodes epidemioldgics
per al analisis de les dades recollides.

Doc original signat per: Document electronic garantit amb signaiura electronica. Podeu verfiicar la integriat
Maria Sarda Raventos d'aquest document a I'adrega web csv.gencat.cat
ily i i " Data creacié copia:
Original electronic / Copia electronica auténtica 23/09/2019 09:55:53
Data caducitat copia:
CODI SEGUR DE VERIFICACIO 23/00/2022 00:00:00

1T 00 i

04JDZRCIWSIQGJOWS50376NOBH26WG1ZE
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DEP. DE SALUT

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Generalitat de Catalunya
m Departament de Salut

Direcci6é General d’Ordenacié
i Regulacié Sanitaria

En l'apartat 7.3 de 'Ordre SAS/3470/2009, de 16 de desembre, per la qual es publiquen les
directrius sobre estudis postautoritzacié de tipus observacional per a medicaments d'us huma
s'estableix que els organs competents de les CC.AA. avaluaran la pertinenca de I'estudi i
resoldran favorable o desfavorablement en el termini maxim de 90 dies naturals des de la
seva recepcio.

Fent Gs de les atribucions que m'han estat conferides pel Decret 262/2018, de 4 de
desembre, de reestructuracié parcial del Departament de Satut,

RESOLC

Primer.- Emetre dictamen FAVORABLE per a la realitzacié de I'estudi, "Cuantificacién de la
sintomatologia ocular como herramienta diagnéstica en pacientes con diplopia fluctuante”,
amb codi de protocol: MSG-PIR-2019-01, en els centres sanitaris de la xarxa sanitaria
d'utilitzacio publica de Catalunya.

Segon.- Que el promotor haura de signar un contracte amb les corresponents entitats
proveidores de serveis sanitaris, abans d'iniciar I'estudi. Aquest contracte ha d’incloure, com
a minim els segilents aspectes: confidencialitat de les dades, compensaci¢ per costos
directes e indirectes derivats de la realitzaci6 de I'estudi, les condicions de publicacié dels
resultats de I'estudi i la forma de retribucié als investigadors implicats en I'estudi.

Tercer.- Que el promotor haura de complir els protocols i les guies de practica clinica
establertes pel Servei Catala de la Salut en els centres i establiments sanitaris de la xarxa
publica.

Quart.- Que el promotor haura de comunicar a la Direccié General d'Ordenacio i Regulacio
Sanitaria la data efectiva de l'inici de 'estudi en cada un dels centres i, anualment, han de
presentar un informe de seguiment.

Cinqué.- Que el promotor haura de comunicar qualsevol canvi metodoldgic o incidéncia que
afecti a 'estudi autoritzat.

Document signat electrénicament a Barcelona per Maria Sarda Raventas
Directora general d’'Ordenacié i Regulacié Sanitaria
EPA/2019-927/CAT

Doc.onginal signat per: Document electronic garantit amb signatura electronica. Podeu verificar a integritat
Maria Sarda Raventos d'aquest document a l'adreca web csv.gencat.cat
20/09/2019 0 g - Data creacié copia:
Original electrénic / Copia electronica auténtica 23/09/2019 09:55:53
Data caducitat copia:
CODI SEGUR DE VERIFICACIO 23/09/2025 00:00:00
L T T T
04JDZRCIWSIQGJOW50376NOBH26WG1ZE
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13.4 Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

Parc
de Salut

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Versién 26/10/2018

TITULO DEL ESTUDIO: Cuantificacién de la sintomatologia ocular como

herramienta diagndéstica en pacientes con diplopia fluctuante.

INVESTIGADOR PRINCIPAL Miguel Angel Rubio unidad de neuromuscular.
Marta Saint-Gerons y Ana Matheu de la unidad de neuroftalmologia del Hospital del

Mar.
63618@parcdesalutmar.cat
INTRODUCCON

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica correspondiente de acuerdo a la legislacién vigente.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para

que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
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informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después

de la explicacién. Ademads, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio estudiar es conocer mejor las enfermedades que produce visién
doble. La miastenia gravis es una enfermedad que en ocasiones puede ser dificil de
diagnosticar ya que las pruebas complementarias andlisis de sangre, pruebas
electrofisiolégicas y pruebas de neuroimagen pueden ser normales. Dentro del protocolo
diagnéstico existe una prueba que es con piridostigmina (mestinon), los pacientes con
miastenia pueden mejorar la visién doble, mientras que en pacientes con otras
enfermedades no hay tanta mejoria. Si decide participar le haremos una visita en la que
miraremos cudnto ve, cémo estdn sus ojos por fuera y por dentro, y mediremos su
desviacién ocular con prismas. Le daremos una unica dosis de piridostigmina y volveremos
a medir su desviacién ocular al cabo de una hora y le preguntaremos si nota que ha

mejorado su visién doble. Posteriormente usted seguird los pasos habituales para el
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diagnéstico de su enfermedad. Si usted ya estd diagnosticado de miastenia, lo Gnico que
tendra que hacer es tomar el primer comprimido del dia de piridostigmina en la consulta

para que nosotros podamos valorar el efecto que tiene este sobre su desviacién ocular.

RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL

ESTUDIO

La piridostigmina estd comercializada como mestinon. Las indicaciones son para el
tratamiento de la miastenia gravis y para el tratamiento del ileo paralitico. También se usa
en el diagndstico de la miastenia. La pirodostigmina no puede tomarse en caso de alergia
a este compuesto. Los efectos secundarios descritos de la piridostigmina son: trastornos
de la acomodacién, mareos, hipersecreciéon bronquial, espasmo bronquial, espasmo
laringeo, bradicardia, hipersalivacién, sudoracién, incontinencia urinaria, diarrea,
calambres abdominales, aumento del peristaltismo. Sin embargo dado que es una unica
dosis es dificil que puedan observarse. Quedarin excluidas del estudio mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL

ESTUDIO

- 123 -



Pacientes con diplopia fluctuante - Anexos

Los beneficios de este estudio consisten en conocer mejor las causas de visién doble
fluctuantes y de la ptosis ocular. No obtendra ningin beneficio para su salud. No existe

ningun riesgo para su salud al participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la legislacién en la Unién Europea (UE)
sobre datos personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD) y la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Esta nueva normativa establece un nuevo marco en materia de
proteccién de datos. El promotor se compromete su cumplimiento, y por ello, es

importante que conozca la siguiente informacién:

De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacién, oposicién y cancelacién de datos, y limitar el tratamiento de datos
que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los
datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirfjase al
investigador principal del estudio o al Delegado de Proteccién de Datos del centro en
[protecciédedades@imim.es]. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque

deje de participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacién y cumplir con
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los deberes legales y los requisitos de autorizacién de medicamentos. Asi mismo tiene
derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no quedara satisfecho/a. Los

datos de contacto se pueden encontrar en el sitio web: www.agpd.es.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de
sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccién de datos en vigor.
Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un cédigo, de manera
que no se incluya informacién que pueda identificarle, y s6lo su médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de Etica
de la Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia de inspeccién
y el personal autorizado por el Promotor, inicamente podrin acceder para comprobar los
datos personales, los procedimientos del estudio clinico y el cumplimiento de las normas
de buena préctica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad de la informacién).

El Investigador y el Promotor estin obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacién. Posteriormente, su informacién
personal solo se conservard por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor
para otros fines de investigacién cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento

para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.
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Si realizdramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de
nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren con
nosotros, los datos del participante quedardn protegidos con salvaguardas tales como

contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccién de datos.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacién en el estudio no le supondrd ningin gasto. Usted no tendrd que pagar
por las exploraciones hechas durante el estudio. No tendrd ninguna compensacién

econémica. A nosotros tampoco se nos pagara por hacer el estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningtin dato
nuevo serd afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras

identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad porque consideren
que no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos,
usted recibird una explicacién adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del

estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.
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CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Si durante su participacién tiene alguna duda o necesita obtener mds informacién,
Péngase en contacto con Marta Saint-Gerons del servicio de oftalmologia Hospital de la

Esperanza 933674100
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Parc
de Salut
Barcelona

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio:

Cuantificacién de la sintomatologia ocular como herramienta diagnéstica en pacientes

con diplopia fluctuante.

(nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que me han proporcionado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado COm cunnnniiiiiii e e

(nombre y apellidos del investigador)
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Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mi atencién médica.

Doy libremente mi conformidad para participar en este estudio y mi consentimiento para
el acceso vy la utilizacién de mis datos en la condiciones detalladas en la hoja de

informacién.

Si NO

Nombre y apellidos del participante:

Fecha:

Firma

Nombre y apellidos del investigador:

Fecha:

Firma
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