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Resumen
Diselo: Reporte de caso.

Propdsito: Describir un caso de miastenia gravis
(MG) anti-MuSK en una adolescente, inicialmente
interpretado como neuropatia craneal secundaria
a herpes zoster, resaltando los desafios diagndsti-
cos vy la importancia del enfoque multidisciplinario.

Reporte de caso: Paciente femenina de 17 aflos
con antecedentes de herpes zoster facial recu-
rrente consulta por diplopia de un mes. Presenta
limitacion bilateral de la abduccién vy leve restric-
cion en la supraduccion, con neuroimagenes nor-
males. Inicialmente se sospecha paresia bilateral
del VI par secundaria a zoster. Los anticuerpos
anti-AChR resultan negativos, pero la electromio-
grafia de fibra Unica muestra alteracion de la trans-
misidn neuromuscular. La prueba con piridostigmi-
na es negativa. Dias después desarrolla debilidad

cervical y disfagia, interpretdandose como posible
variante craneal del sindrome de Guillain-Barré.
Finalmente, los anticuerpos anti-MuSK resultan
positivos vy se inicia tratamiento inmunomodulador
con buena respuesta.

Discusion: El caso evidencia cdmo los sesgos
diagndsticos asociados a antecedentes infecciosos
pueden retrasar el diagndstico de MG, especial-
mente en pacientes jovenes con paresias oculo-
motoras atipicas. La MG anti-MuSK suele presentar
fenotipo agresivo, mala respuesta a piridostigmina
y necesidad de inmunoterapia precoz.

Conclusiones: Es fundamental considerar MG se-
ronegativa en paresias oculomotoras bilaterales o
fluctuantes, incluso en presencia de etiologias apa-
rentemente explicativas. La deteccion temprana
de MG anti-MuSK mejora los resultados clinicos y
previene complicaciones graves.
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Abstract

Design: Case report.

Purpose: 7o describe a case of anti-MuSK positive
myasthenia gravis (MG) in an adolescent initially in-
terpreted as cranial neuropathy secondary to her-
pes zoster, highlighting diagnostic challenges and
the importance of a multidisciplinary approach.

Case report: A 17-year-old female with a history
of recurrent facial herpes zoster presented with
diplopia of one month. Bilateral limitation of ab-
duction and mild restriction of supraduction was
observed, with normal neuroimaging. Initial suspi-
cion was bilateral abducens nerve palsy secondary
to zoster. Anti-AChR antibodies were negative, but
single-fiber electromyography revealed impaired
neuromuscular transmission. A pyridostigmine
test was negative. Days later, she developed neck
flexion-extension weakness and mild dysphagia,
ralsing suspicion for a cranial variant of Guillain-
Barré syndrome. Ultimately, anti-MuSK antibodies
returned positive, confirming the diagnosis of MG
and prompting immunomodulatory treatment with
good response.

Discussion: This case demonstrates how diagnos-
tic bias related to prior infectious events can delay
the recognition of MG, particularly in young pa-
tients with atypical oculomotor paresis. Anti-MuSK
MG typically presents with an aggressive phenoty-
pe, poor response to pyridostigmine, and the need
for early immunotherapy.

Conclusions: Seronegative MG must be conside-
red in bilateral or fluctuating oculomotor palsies,
even when an apparently explanatory etiology is
present. Early identification of anti-MuSK MG im-
proves clinical outcomes and prevents severe com-
plications.

Keywords: Myasthenia gravis, anti-MuSK antibo-
dies, bilateral sixth nerve palsy, diplopia, seronega-
tive myasthenia, herpes zoster, bulbar weakness,
neuro-ophthalmology, single-fiber electromyogra-
phy.
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Introduccidén

La miastenia gravis (MG) es un trastorno autoin-
mune de la uniéon neuromuscular caracterizado
por debilidad muscular fluctuante y fatigabilidad,
causado por anticuerpos dirigidos contra com-
ponentes esenciales de la placa motora. La forma
mas frecuente estd mediada por anticuerpos con-
tra el receptor nicotinico de acetilcolina (AChR),
presentes en aproximadamente el 85% de los
pacientes con MG generalizada y cerca del 50%
de los pacientes con MG puramente ocular. Sin
embargo, un subgrupo significativo de pacientes
presenta formas seronegativas para AChR, den-
tro de las cuales los anticuerpos contra la tirosina
cinasa musculo-especifica (MuSK) representan el
segundo subtipo inmunoldgico mas prevalente
(5-7%) y configuran una entidad clinicamente dife-
rente (1-2).

La MG asociada a anticuerpos anti-MuSK suele
manifestarse con un fenotipo Mas severo, predo-
minio de compromiso bulbar, mayor afectacion
de musculatura facial y axial, y menor respuesta al
tratamiento sintomatico con inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa. Ademas, los pacientes anti-MuSK
suelen evolucionar mas rapidamente hacia debili-
dad generalizada, presentar crisis miasténicas con
mayor frecuencia y requerir estrategias terapéu-
ticas inmunomoduladoras mas intensivas, como
corticosteroides, inmunosupresores vy rituximab
(3-4).

El diagnostico puede ser particularmente de-
safiante cuando las manifestaciones clinicas se
superponen con otros trastornos neuroldgicos
—especialmente en pacientes jovenes— o cuando
la historia clinica presenta factores distractores,
como infecciones recientes o comorbilidades que
pueden originar neuropatias craneales. La coexis-
tencia de otras patologias inflamatorias, como el
herpes zoster, puede inducir sesgos diagnosticos
relevantes vy llevar a interpretaciones erroneas del
cuadro clinico inicial (4).

Presentamos el caso de una paciente adolescente
con antecedente de herpes zoster facial recurrente
que acude por diplopia y limitaciones de la moti-
lidad ocular, inicialmente atribuidas a una paresia
bilateral del VI par craneal secundaria al zoster. La
evolucion clinica, la presencia de nuevos sintomas
bulbares vy los resultados de estudios electrofisio-
[6gicos e inmunoldgicos permitieron finalmente
arribar al diagndstico de MG anti-MuSK. Este caso
resalta la importancia de considerar a la MG den-
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tro del diagndstico diferencial de paresias oculo-
motoras, incluso en contextos clinicos con diag-
nosticos aparentemente explicativos, v subraya la
necesidad de mantener un alto indice de sospecha
ante la discordancia entre hallazgos clinicos, neu-
roimagenes y evolucion.

Reporte del caso

Paciente femenina de 17 afos, previamente sana,
con antecedentes de herpes zoster facial derecho
a repeticion, consulta a la guardia por diplopia
horizontal de un mes de evolucion, sin sintomas
sistémicos asociados (Fig. 1). No reporta ptosis
relevante en ese momento.

En el examen oftalmoldgico se observa:

e Limitacion marcada de la abduccion bilateral,
sugestiva de paresia de VI par

e Dificultad leve para la supraduccion en ambos
0jos
e Pupilas normorreactivas

e Fundoscopia normal

e Sin signos de oftalmoplejia internuclear ni mio-
patia restrictiva

(Figura 1)

Dado el antecedente de herpes zoster y el com-
promiso bilateral de los rectos laterales, se soli-
citan neuroimagenes (resonancia magnética de
encéfalo y orbitas con contraste), que resultan

Figura 1: Motilidad ocular. A: posicion primaria. By C: limita-
cion a la abduccion. D: supraduccidn con dificultad aunque
sin limitacion. E: infraduccion.

normales, descartando masa ocupante de espacio,
lesiones inflamatorias, isquemia troncoencefalica vy
enfermedad desmielinizante.

Neurologia pediatrica interpreta el cuadro como
paresia bilateral del VI par secundaria a herpes
zoster, basado en la cronologia y la ausencia de
otras causas estructurales. Se indica seguimiento
ambulatorio.

Sin embargo, desde neurooftalmologia se plantea
que la combinacion de paresia bilateral del VI'y
dificultad en supraduccion podria corresponder a
un trastorno de la unidn neuromuscular. Se solici-
tan anticuerpos anti-AChR y una electromiografia
de fibra Unica, orientada a descartar MG.

El resultado inmunologico es negativo para anti-
cuerpos anti-AChR. No obstante, la electromio-
grafia revela alteracion en la transmision neuro-
muscular compatible con trastorno postsinaptico.
Neurologia realiza entonces una prueba tera-
péutica con piridostigmina, que resulta negativa,
sin mejoria clinica, motivo por el cual desestima
inicialmente el diagndstico de MG. A fin de com-
pletar la evaluacion, se solicitan anticuerpos an-
ti-MuSK.

Veinte dias después, la paciente presenta debili-
dad en la flexoextension del cuello y disfagia leve,
sin compromiso respiratorio. Se decide internacion
ante la sospecha de polineuropatia craneal dentro
del espectro de un sindrome de Guillain-Barré ati-
pico, potencialmente desencadenado por herpes
zoster. Se repiten neuroimagenes que contindan
normales y se programa una puncion lumbar para
estudio citogquimico vy busqueda de disociacion
albumino-citoldgica.
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Durante la internacion se recibe el resultado de
los anticuerpos anti-MuSK, que es positivo, con-
firmando asi el diagnostico de MG seronegativa
anti-MuSK+. Se inicia tratamiento con corticoides
sistémicos e inmunomodulacion segun protocolo,
con buena respuesta inicial y mejora paulatina de
la motilidad ocular y sintomas bulbares.

Discusién

Este caso ilustra varios desafios diagndsticos cla-
ve en la evaluacion de paresias oculomotoras y
sintomas neuromusculares en pacientes jovenes.
En primer lugar, la presencia de un antecedente
de herpes zoster facial —una causa conocida de
neuropatias craneales, especialmente en el territo-
rio trigémino y los nervios oculomotores— puede
inducir a una explicacion aparentemente suficiente
del cuadro clinico. El sesgo de anclaje puede llevar
a interpretar todas las manifestaciones posteriores
como dependientes de ese evento infeccioso, aun
cuando la evolucién no sea tipica (5).

Las paresias del VI par secundarias a zoster suelen
ser unilaterales, asociadas a dolor o disfuncion tri-
geminal, y con tendencia a la resoluciéon esponta-
nea en semanas. En este caso, la afectacion bilate-
ral, la coexistencia de limitacion en supraduccion y
la fluctuacion de la sintomatologia debieron alertar
sobre una posible patologia neuromuscular (5).

En segundo término, la miastenia gravis ocular en
adolescentes es infrecuente y puede confundirse
facilmente con neuropatias craneales aisladas. Sin
embargo, la progresion posterior a debilidad cer-
vical y disfagia constituyo un signo clave de gene-
ralizacion miasténica y un argumento fuerte contra
un cuadro puramente neuropatico (4-6).

Otro desafio reside en el diagndstico inmunoldgi-
co. La negatividad de los anticuerpos anti-AChR
es frecuente en MG ocular y no descarta la enfer-
medad, especialmente en nifos y adolescentes. La
positividad anti-MuSK, aungue poco prevalente, es
altamente especifica (1-6).

Este subgrupo suele caracterizarse por:

e Afectacion severa de musculatura facial, bulbar
y axial

e Crisis miasténicas mas frecuentes

e Mala o nula respuesta a piridostigmina
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e Necesidad de inmunoterapia precoz
e Menor utilidad de la timectomia

En nuestra paciente, la prueba terapéutica con pi-
ridostigmina fue negativa, hallazgo coherente con
el fenotipo anti-MuSK. A su vez, la electromiografia
de fibra Unica mostro alteracion de la transmision
neuromuscular que constituye el estudio mas sen-
sible para MG, incluso cuando las neuroimagenes vy
los anticuerpos convencionales son negativos (1).

La confusion con sindrome de Guillain-Barré va-
riante craneal es comprensible, dado que esta enti-
dad puede manifestarse con oftalmoplejia, disfagia
y debilidad axial. Sin embargo, la clinica de GBS
suele acompanarse de arreflexia, progresion mas
rdpida y hallazgos de disociacion albumino-cito-
|6gica en el LCR. En este caso, la ausencia de alte-
raciones en neuroimagenes, el caracter fluctuante
y la afectacion predominantemente postsinaptica
orientaron finalmente al diagndstico correcto (7).

Desde el punto de vista fisiopatologico, los an-
ticuerpos anti-MuSK interfieren con el complejo
molecular responsable de la formacion y mante-
nimiento de la placa neuromuscular, alterando la
organizacion de los receptores nicotinicos y redu-
ciendo la densidad funcional de AChR. Esto expli-
ca la menor respuesta al tratamiento colinérgico vy
la mayor necesidad de inmunoterapia. El reconoci-
miento oportuno de este subtipo es esencial para
evitar retrasos terapéuticos que pueden aumentar
el riesgo de insuficiencia respiratoria y crisis mias-
ténica (8).

Este caso también destaca la importancia del en-
foque multidisciplinario entre neurologia pediatri-
ca, neurooftalmologia e inmunologia, asi como la
necesidad de insistir en estudios adicionales cuan-
do los hallazgos no concuerdan con la etiologia
propuesta inicialmente. La participacion activa de
neurooftalmologia fue instrumental para evitar un
retraso aun mayor en el diagndstico.

Conclusiones

La MG anti-MuSK es un subtipo poco frecuente
pero clinicamente agresivo que requiere alta sos-
pecha diagndstica, especialmente en pacientes
jovenes que presentan paresias oculomotoras ati-
picas, fluctuantes o bilaterales. La historia de in-
fecciones virales previas, incluso aquellas capaces
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de generar neuropatias craneales, como el herpes
zoster, no debe excluir la consideracion de MG en
el diagnostico diferencial.

Este caso demuestra que:

e La negatividad de anticuerpos anti-AChR no
excluye MG, especialmente en cuadros oculares o
en adolescentes.

e | a electromiografia de fibra Unica es la herra-
mienta mas sensible para detectar alteraciones en
la unidon neuromuscular cuando los estudios inmu-
noldégicos iniciales son negativos.

e Los pacientes anti-MuSK frecuentemente no
responden a piridostigmina, por o que la prueba
terapéutica negativa no debe descartar la enfer-
medad.

e El compromiso bulbar y axial rapidamente pro-
gresivo debe alertar sobre la posibilidad de MG
anti-MuSK.

e £l diagnostico oportuno permite iniciar trata-
miento inmunomodulador precoz, previniendo
crisis miasténicas y mejorando el pronodstico fun-
cional.

Este reporte subraya la importancia de mantener
una mirada amplia ante paresias oculomotoras vy
debilidad fluctuante, evitando sesgos diagnosticos
y favoreciendo decisiones clinicas basadas en la
integracion de sintomas, evolucion temporal vy es-
tudios complementarios.

Las autoras no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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