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RESUMEN

Objetivo: evidenciar el significativo incremento de la incidencia
de miastenia gravis (MG) en la poblacién anciana, asi como co-
nocer las particularidades del manejo de esta enfermedad en
esos pacientes.

Metodologia: andlisis retrospectivo de los casos de MG en pao-
cientes mayores de 65 afios atendidos en el hospital comarcal de
la Merced de Osuna, Sevilla, durante los afios 1995 a 2003.
Resultados: obtuvimos una serie de 9 pacientes (5 varones y 4
mujeres) con una edad media de 77,6 (+ 8,6) afios y edad me-
dia de inicio de 68,1 (+ 13,8) afios. El tiempo medio de evolu-
cién era de 9,3 (£ 11) afios. Ocho pacientes (88,8%) presenta-
ron MG de inicio tardio. Clinicamente 7 pacientes (77,7%)
presentaron la forma ocular (grupo 1) y 2 la generalizada
(22,3%), uno leve (grupo lla) y otro moderada (grupo IIb). Los sin-
tomas oculares fueron las manifestaciones clinicas iniciales pre-
ponderantes (88,8%). Sélo uno de los pacientes presenté timoma.
Los anticuerpos antirreceptores de acefilcolina (Ac-AchR) fueron
positivos en todos los casos. Todos los pacientes recibieron trata-
miento con piridostigmina, y en 5 pacientes (55,5%) se usaron
ademds esteroides. No se produjo ninguna muerte, aunque en 3
enfermos (33,3%) los resultados del tratamiento fueron peores.
Conclusiones: es necesario cambiar el concepto clasico de MG
como patologia del adulto joven y considerarla, como refleja
nuestro estudio, como una patologia emergente en la poblacién
anciana. Creemos que la MG es una enfermedad que debemos
conocer, dado que la defeccion y el trafamiento precoces consi-
guen generalmente una mejoria fisica y funcional del paciente
mayor.
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Myasthenia gravis in the elderly: a county hospital
experience of an emerging disease

ABSTRACT

Objective: to asses the increased prevalence of myasthenia gravis
(MG) among older patients, as well as to determine the
particularities of the management of this disease in this age group.
Method: we performed a retrospective analysis of patients aged
more than 65 years with a diagnosis of MG who were treated in
a county hospital (Hospital de la Merced, Seville, Spain) between
1995 and 2003.

Results: nine cases of MG in elderly patients were included. There
were 5 men and 4 women. The mean age was 77.6 (= 8.6) years,
and the mean age at onset was 68.1 (+ 13.8) years. The mean
disease duration at enrolment was 9.3 (+ 1.3) years. Eight patients
(88.8%) were found to have late-onset MG. The predominant
clinical forms were ocular (group 1) in 7 patients (77.7%) and
generalised MG in 2 (22.3%); MG was mild in one (group lla),
and moderately severe in the other (group Ilb). The most common
symptoms at onset were ocular (88.8%). Thymoma was detected in
only one patient. Anti-acetylcholine receptor antibodies were
present in all patients. All the patients received pyridostigmine and
5 patients (55.5%) also received steroids. There were no deaths
but in 3 patients (33.3%) the outcome of treatment was poor.
Conclusions: the classical notion that MG affects mainly young
adults and is uncommon among the elderly should be modified.
The present study shows that MG is an emerging disease among
the elderly. We highlight the need for physicians to be well versed
in MG since early defention and treatment generally achieve
significant clinical and functional improvement in these patients.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente la miastenia gravis (MG) se ha consi-
derado una patologia de adultos jovenes, ya que en el
60% de los casos se desarrolla entre los 20 y los 40
afios, y es rara su apariciéon antes de los 15 o después
de los 70. Este concepto, recogido en los textos clasicos
de neurologia, se basaba en estudios epidemiolégicos
de la década de 1950'. Sin embargo, a principios del si-
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TaBLA 1. Caracteristicas clinicas de la miastenia gravis

Caso Sexo Edad® Tiempo de evolucion®  Formas clinicas® Timoma
1 A% 70 22 1 -
2 M 68 5 1 -
3 A% 84 30 1 -
4 A% 70 4 1 -
5 M 84 1 ITa -
6 A% 71 1 I -
7 v 84 11 I Si
8 M 90 1 1 -
9 M 78 <1 b -

V: varén; M: mujer.
4En afios.
bSegiin Osserman®.

4

glo xxi el panorama es muy diferente, puesto que la con-
sulta médica de pacientes ancianos afectados de MG no
es algo excepcional y se objetiva un aumento significati-
vo de MG entre la poblacion mayor. Asi se demuestra,
por ejemplo, que en Estados Unidos algo mas del 60%
de los pacientes con MG son mayores de 50 afios2. Por
otro lado, se han descrito algunas diferencias entre las
formas de MG del adulto joven y las de los pacientes an-
cianos, como la mayor frecuencia de timomas o una
peor respuesta a la timectomia, entre otros®, que hace
preciso un mejor conocimiento de esta enfermedad para
un mejor manejo diagndstico-terapéutico de ésta, mas
adecuado a ese grupo de edad.

El objetivo del presente trabajo es evidenciar el signifi-
cativo incremento de la incidencia de MG en la pobla-
cion anciana mediante el andlisis de las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de esta enfermedad en un
area sanitaria, asi como conocer las particularidades que
presenta el manejo de la MG en esos pacientes.

PACIENTES Y METODO

Se analizaron de forma retrospectiva todos los casos
de MG en pacientes mayores de 65 afios atendidos de
1995 a 2003 en el hospital de la Merced de Osuna, que,
situado en una comarca oriental de la provincia de Sevi-
lla, ofrece asistencia a una poblacién aproximada de
175.000 personas. Una vez seleccionados los pacientes,
se recogieron diferentes variables epidemiolégicas, co-
mo la edad, el sexo, el tiempo de evolucién de la enfer-
medad, las manifestaciones clinicas, las caracteristicas
diagnésticas y, por ultimo, las variables evolutivas, como
la respuesta al tratamiento y el prondstico vital.

RESULTADOS

Obtuvimos una serie de 9 pacientes ancianos diagnos-
ticados de MG en nuestro hospital: 5 varones y 4 muje-

res. Los pacientes presentaban una edad media de 77,6
afnos (desviacion estandar [DE] = 8,6), con una edad me-
dia de inicio de 68,1 afios (DE = 13,8). El tiempo medio de
evolucion era de 9,3 afios (DE = 11), y en casi la mitad de
los casos fue de menos de 2 afios (fig. 1). Por tanto, a ex-
cepcion de uno de los pacientes, todos estarian incluidos
en el grupo de MG de inicio tardio (late-onset), por su co-
mienzo en sujetos mayores de 50 afios. Siete pacientes
(77,7%) se clasificaron segun los sintomas y los criterios
de Osserman?® como forma clinica ocular (grupo ) y 2 ca-
sos como forma generalizada (22,3%), uno leve (grupo
lla) y otro generalizada moderada (grupo lIb; tabla 1)*. Los
sintomas oculares fueron las manifestaciones clinicas ini-
ciales preponderantes (88,8%), en forma de ptosis palpe-
bral y diplopia (fig. 2), mientras que en un caso predomi-
naron los sintomas de musculatura bulbar. Sélo uno de
los pacientes presenté timoma, aunque no aceptd su ex-
tirpacion quirurgica. En cuanto al diagnostico, la detec-
cién de anticuerpos antirreceptores de acetilcolina (Ac-
AchR) fue positiva en todos los casos, y la prueba del
edrofonio fue a su vez claramente positiva o positiva-du-
dosa en el 100% de las ocasiones. Todos los pacientes
recibieron tratamiento sintomatico con piridostigmina
(Mestinon®), aunque en los sujetos méas ancianos se pre-
cis6 una titulaciéon mas lenta por aparicion de efectos
muscarinicos, en especial dolor abdominal. En 5 pacien-
tes (55,5%) se usaron ademas esteroides. En el momento
de la revision ninguno de los sujetos del estudio habian
fallecido, aunque 3 pacientes (33,3%) no presentaron una
buena respuesta al tratamiento.

DISCUSION

La MG se ha considerado tradicionalmente una enfer-
medad excepcional en pacientes ancianos. Sin embargo,
como vemos en nuestro estudio, con el posible sesgo de
realizarlo en un area eminentemente rural o periurbana,
la MG es un problema real con el que podemos encon-
trarnos en la atencién de los pacientes mayores. En este
progresivo aumento de casos de MG en la poblacion se-
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Figura 1. Distribucion de pacientes segiin la edad de inicio de la
enfermedad y la edad actual.

Figura 2. Ptosis palpebral bilateral de predominio en el ojo derecho
en una anciana con miastenia gravis ocular.

nil influyen de forma determinante un mejor diagndstico
de esta patologia entre los sujetos ancianos, asi como la
prolongacion de la supervivencia de estos pacientes?®.
Esta mayor supervivencia aparece reflejada en nuestro
estudio, en el que 3 casos presentaban mas de 10 afios
de evolucion de la enfermedad, uno de ellos diagnostica-
do hacia 3 décadas. Esta observacion a su vez «contra-
dice» el concepto de gravis con el que Jolly, a finales del
siglo xix, denominé a la enfermedad®. De manera que si
entre los sujetos que desarrollaron esta patologia en los
afios previos a 1960 la mortalidad alcanzaba el 30%, en
la actualidad la tasa de muerte asociada a la MG es infe-
rior al 3% y se da habitualmente en sujetos con gran co-
morbilidad asociada®®. También esta establecido que el
prondstico de la MG en los sujetos ancianos es en gene-
ral favorable, aunque con matices, ya que a esas edades
la remision completa es rara, y, por otro lado, la debili-
dad, la aparicién de efectos secundarios del tratamiento,
las numerosas patologias asociadas y el hecho de pre-
sentar timomas con mayor frecuencia puede incrementar
la tasa de mortalidad en este grupo’.

Por otra parte, diferentes estudios han planteado la hi-
potesis de que los casos de MG que aparecen en sujetos
mayores se corresponde con una forma diferente de en-
fermedad, que se ha venido a denominar MG de comien-
zo tardio (late-onset) y que desde el estudio de Somier et
al® abarca, de forma méas o menos arbitraria, los casos
que se inician a edades superiores a 50 afos. Entre estas
2 formas de MG se establecen varias diferencias. Asi, en
la MG de comienzo tardio, en especial en sujetos ancia-
nos, se evidencian desde el punto de vista etiopatogéni-
co varios rasgos diferenciadores: una mayor incidencia
de timomas, una menor asociacion con los diferentes ge-
notipos del sistema de antigenos leucocitarios humanos
(HLA), el descenso de los valores séricos de anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina y la ausencia, al contrario
que en muchos casos de mujeres jovenes con miastenia,

de concentraciones detectables de anticuerpos antinu-
cleares’-3. También se describe que, en contraposicion a
la forma precoz en la que existe un claro predominio del
sexo femenino, en la forma tardia las tendencias se igua-
lan o incluso existe cierta predominancia del sexo mascu-
lino35, como también puede observarse en nuestra serie
(5 varones y 4 mujeres) En relaciéon con las manifestacio-
nes clinicas iniciales de la MG tardia, ésta difiere poco de
la habitual, aunque se ha sefialado una mayor frecuencia
de afectacion de musculatura bulbar al inicio?, e incluso
la presentacion en forma de disfagia aislada de duracién
prolongada, de meses, como Unico sintoma'®. En nuestra
serie sélo encontramos 2 casos con afectacion bulbar, en
los cuales la disfagia era un sintoma central y muy inca-
pacitante para los pacientes.

También se ha sefialado que los pacientes con MG de
inicio tardio presentan una mayor frecuencia de miopatia
asociada, con mayor persistencia de la debilidad a pesar
del uso de agentes colinomiméticos, y la existencia de
atrofia muscular a la exploraciéon'!. Esto se traduce en
un mayor deterioro de la marcha y de la funcionalidad vy,
por tanto, una mayor afectacion de las actividades de la
vida diaria en este grupo de pacientes mayores.

Desde el punto de vista seroinmunolégico, la principal
diferencia es que los pacientes con MG de inicio tardio
presentan con mas frecuencia concentraciones detecta-
bles en sangre de anticuerpos antimusculo estriado v,
dentro de éstos, los anticuerpos antititin, una proteina
miofibrilar especifica del musculo estriado de gran im-
portancia para las propiedades elasticas de la célula
muscular, que se detecta en aproximadamente el 50%
de las MG de inicio tardio®. Estos autoanticuerpos, junto
con otros antimusculo estriado, como son los anticuer-
pos antirreceptor de ryanodina (RyR) y el antigeno del
acido citrico (CA), también se asocian a la presencia de
timoma y en ocasiones pueden ser la Unica anomalia se-
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rolégica en el paciente anciano’-'2. Su deteccién en san-
gre se correlaciona con la presencia de miopatia asocia-
da, una mayor discapacidad funcional y la gravedad de
la enfermedad™11:12,

En cuanto al diagnéstico de la MG, en el paciente ma-
yor, al igual que en los sujetos mas jovenes, éste se basa
en la sospecha clinica: debilidad de predominio en la
musculatura craneal, ocular o bulbar, con la caracteristi-
ca fatigabilidad muscular fluctuante que mejora tras el
reposo y que es preciso confirmar con exploraciones
complementarias, como la determinacion de Ac-AChR,
el test de edrofonio y los estudios electrofisiolégicos de
estimulacién repetitiva o de fibra Unica. No obstante, en
la poblacién geriatrica el diagnéstico de MG puede ser
mas dificil dado el amplio abanico de posibles diagndsti-
cos diferenciales con los que se puede confundir; de he-
cho, 2 de nuestros pacientes fueron derivados con la
sospecha de accidente cerebrovascular. Por un lado, la
ptosis palpebral es bastante frecuente en la poblacion
anciana, y aunque en el 90% de los casos es adquirida,
la etiologia sélo se conoce en la mitad de los mismos™3,
También pueden presentarse otros sintomas que fre-
cuentemente se deben a procesos mas comunes a esas
edades, como la enfermedad cerebrovascular, la enfer-
medad de Parkinson o las polineuropatias, entre otras,
en forma de disfagia, diplopia, caidas recurrentes’4, etc.

De hecho, en un estudio sobre MG en pacientes an-
cianos se demuestra que existe un retraso de 4,5 meses
en el diagnostico frente a 2,5 meses en pacientes meno-
res de 60 afios’2.

En relacién al tratamiento de la MG en el paciente se-
nil, las opciones terapéuticas clasicas deben ser también
consideradas en este grupo etario, aunque con algunos
matices. La medicacién sintomatica, los anticolinestera-
sicos, en sujetos mayores suelen tener un efecto mas
temporal y provocan con mas frecuencia la aparicion de
efectos secundarios de tipo muscarinico, como lagri-
meo, dolor abdominal, bradicardia, aumento de secre-
ciones bronquiales, etc., asi como un mayor riesgo de
interacciones en estos pacientes frecuentemente polime-
dicados, fundamentalmente con otros farmacos colino-
miméticos, anticolinérgicos o incluso con la digoxina, de
uso frecuente en esas edades, por el riesgo tedrico de
arritmias™-315, por lo que es recomendable un manejo
mas cauteloso. Por otra parte, los pacientes de edad
avanzada parecen responder particularmente bien al tra-
tamiento corticoideo'®, por lo que con frecuencia van a
ser sometidos a tratamientos prolongados con esteroi-
des con el consiguiente empeoramiento de problemas
frecuentes a estas edades como son, entre otros, la dia-
betes y la osteoporosis. En esos casos es recomendable
asociar a los corticoides farmacos inmunosupresores, ya
que permitiran disminuir las dosis de éstos («ahorradores
de esteroides»). El mas usado es la azatioprina (Imurel®)
a dosis de 2-3 mg/kg/dia, aunque también se pueden
emplear ciclosporina o micofenolato?”.

La plasmaféresis presenta también mayor tasa de
complicaciones en los sujetos mayores, por lo que en las
crisis miasténicas de pacientes mayores de 65 afios se
recomienda el uso de inmunoglobulinas por via intrave-
nosa, a dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias, ya que
son mejor toleradas y evitan las complicaciones hemodi-
namicas derivadas de la plasmaféresis'8. Por ultimo, se
observa que los resultados de la timectomia son peores
en la poblacién anciana, de forma que en muchas oca-
siones la realizacion de timectomia sélo se indica en los
casos asociados a timoma'1°,

CONCLUSIONES

La MG es un diagnéstico a menudo olvidado en la
practica geriatrica habitual. Es necesario tenerla presen-
te, sobre todo en pacientes mayores que consulten por
sintomas de debilidad muscular fluctuante, en especial si
presentan afectacion ocular, como diplopia o ptosis pal-
pebral, o sintomas bulbares, como disfagia o problemas
de masticacion o fonacién. Es necesario cambiar el con-
cepto clasico de MG como patologia del adulto joven y
considerarla como una patologia emergente en la pobla-
cién mayor. Por tanto, creemos que la MG es una enfer-
medad que debemos conocer, dado que una deteccién y
tratamiento precoces consiguen generalmente una gran
mejoria fisica y funcional que hace que la mayoria de los
ancianos con MG puedan recuperar sus actividades y su
modo de vida habitual.
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