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NOTA CLINICA
¢Esta la miastenia gravis infradiagnosticada en los mayores de 80 afios?
A propoésito de 2 casos
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La incidencia de miastenia gravis (MG) esta aumentando actualmente, fundamentalmente a expensas de
los mayores de 60 afios. Datos recientes indican que la MG esta infradiagnosticada en los ancianos muy
mayores. Presentamos 2 casos de MG en mujeres ancianas, en las que el diagnéstico inicial fue incierto.
Cuando nos encontremos con debilidad de reciente aparicién, especialmente de la musculatura craneal,
en un paciente anciano, los clinicos deberiamos considerar la MG como una posibilidad diagnéstica.
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Is Myasthenia gravis overlooked in the over-80s? Two case reports

ABSTRACT

Keywords: Myasthenia gravis (MG) is diagnosed more often today than previously. The increase is mainly found in
MYaSthe“g‘ gravis patients over the age of 60 years. Recent data indicate that MG may still be substantially underdiagnosed
Age 80 and over

Delayed diagnosis
Muscle weakness

in very old people. We report two cases of MG in elderly women, in whom the initial diagnosis was uncer-
tain. When faced with new onset of weakness in an elderly patient, particularly of cranial musculature,
clinicians should consider MG as a diagnostic possibility.

Blepharoptosis
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La miastenia gravis (MG) de aparicién tardia es la que ocurre a
partir de los 502, 603~ o0 65 afios®’, con un pico entre los 70 y
80 afios. Su incidencia y prevalencia estd aumentando de forma lla-
mativa en los ancianos en los tltimos 10 afios!#2; la incidencia de
MG ha sido constante desde 1970 a 1999 (3,5 casos por millén) y sin
embargo, en la MG de aparicién tardia ha aumentado de 4,7 a 20,8
por millén de habitantes y afio!?, Actualmente estamos hablando
de una incidencia en mayores de 65 afios en Espafia de 62,38 casos
por millén de habitantes y afio8. Existe una alta sospecha de que
muchos casos de MG no son diagnosticados en los mayores de
80 afios!!. A continuacién presentamos 2 casos en ancianos mayo-
res de 85 afios derivados por trastorno de la marcha y disfagia
respectivamente.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fanciscoj.castellote@carm.es

Caso1

Mujer de 86 afios que acudié por primera vez a consulta de
Geriatria por debilidad y dificultad para la deambulacién.

Habia sido valorada por Oftalmologia 41 y 50 dias antes de la
consulta.

La mujer referia debilidad en brazos y piernas a nivel pro-
ximal y distal y dificultad progresiva para la deambulacién de
2 meses de evolucién; ademas presentaba anhedonia, hiporexia
y pérdida de peso no cuantificada. Tras interrogarla referia disfa-
gia, diplopia intermitente al ver la televisién y caida del parpado
izquierdo.

Su estado basal era Barthel 100, salia sola a la calle. El dia de
la consulta Barthel 55, deambulando con mucha dificultad y con
bastoén.

En la exploracién destacaba: dudosa ptosis palpebral izquierda
con fatigabilidad a los 20 segundos. Fuerza 4/5 a nivel proximal en
miembros superiores e inferiores. Reflejos osteotendinosos hipoac-
tivos. Sensibilidad conservaday reflejo plantar flexor bilateral. Ante
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la alta sospecha de MG con repercusién importante funcional se
remite a Urgencias con el diagnéstico de probable MG para ingreso
en Neurologia. A lo largo del ingreso se realizé un EMG de fibra
aislada objetivando bloqueos ocasionales de la transmisién neu-
romuscular en el 27% de pares explorados del musculo frontal
izquierdo y significativo incremento del valor del jitter medio en
este musculo compatible con MG. No se solicitaron anticuerpos
anti receptor de acetilcolina (anti AChR), ni antitirosincinasa mus-
cular especifica (anti MuSK), al no estar montadas dichas técnicas
en nuestro centro hospitalario. No presentaba un timoma en el TAC
toracoabdominal y en la RM cerebral presentaba lesiones mltiples
de sustancia blanca por isquemia crénica. Se inicié tratamiento con
piridostigmina y prednisona con buena evolucién clinica. Al cabo
de 3 afios no ha presentado complicacién infecciosa relevante ni
aparicién de novo de proceso neoplasico.

Caso 2

Mujer de 89 afios que acudi6é por primera vez a consulta de
Geriatria remitida por problemas deglutorios.

Antecedentes personales: HTA, diabetes mellitus tipo 2, déficit
de B12, accidente cerebrovascular en 2005 secundario a infartos
lacunares en ganglios basales izquierdos y en brazo anterior de
capsula interna derecha con disfagia y disartria residuales durante
3 meses.

La mujer referia un cuadro de inicio subagudo, de 2 meses
caracterizado por disartria con alteracién de la voz y disfagia que
empeoraba a lo largo del dia. Al interrogarla referia caida de par-
pado izquierdo, y pérdida de peso. No presentaba alteracién de la
marcha.

En situacién basal vivia sola, Barthel 85; el dia de la consulta era
de 60, y precisaba de cuidadora en su domicilio.

En estos 2 meses habia acudido a urgencias hospitalarias en
3 ocasiones por disfagia, a consultas de Neurologia de zona, a con-
sultas de Oftalmologia, a consultas de Nutricién y habia estado
ingresada en otro hospital con el diagnéstico de ictus de ganglios
basales.

En la exploracién destacaba: ptosis palpebral bilateral de predo-
minio izquierdo, con claudicacién palpebral, disartria, y abolicién
del reflejo nauseoso, dudoso facial central izquierdo. Fuerza pre-
servada en 4 extremidades con ROT hipoactivos. Reflejo plantar
extensor izquierdo y flexor derecho.

Ante la alta sospecha de MG y alto riesgo de aspiracién remiti-
mos a la paciente a Urgencias con el diagnéstico de posible MG.
Ingresa a cargo de Neurologia siendo diagnosticada de MG tras
objetivar en EMG aumento del jitter medio en la mayoria de pares
explorados del misculo frontal izquierdo. Los anticuerpos anti
musculo estriado fueron positivos a titulo alto, no se solicitaron
anticuerpos anti AChR, ni anti MuSK. Se realiz6 un TAC toracico
que fue normal. En el TAC craneal se observaron areas hipodensas
periventriculares e infartos lacunares en ganglios basales. Se inicié
tratamiento con piridostigmina y posteriormente con inmunoglo-
bulinas intravenosas y con mofetilmicofenolato con mejoria clinica
importante, permaneciendo asintomatica al alta. Al cabo de 3 meses
persiste mejoria parcial sin otra complicacién.

Discusion

La MG tiene una distribucién bimodal en la mujer y unimodal
en el hombre con 2 picos a los 45-55 y 70-85 en la mujer y a los
70 -80 en el hombre® 10,

En los Gltimos 10 afios esta aumentando la incidencia y preva-
lencia de MG, fundamentalmente a expensas de la MG de aparicién
tardia*®®, La mayor incidencia hasta ahora se ha registrado en
Espafia, Dinamarca, Jap6n y Canada'®? con tasas de incidencia de

MG en mayores de 65 afios de 52,99 y de 62,38 casos por millén de
habitantes y afio8.

En el afio 2004 Castilla et al. publicaron un trabajo retrospec-
tivo de revision de todos los casos de MG ocurridos en mayores de
65 afios a lo largo de 8 afios en un hospital comarcal de la provincia
de Sevilla. Obtuvieron 9 casos de MG, con una edad media en el
momento del diagnéstico de 69 afios. Solo habia 2 casos diagnosti-
cados en mayores de 80 afios y ning(in caso diagnosticado con edad
mayor a 85 afios presentaba afectacién generalizada!2.

Se ha objetivado que mientras los casos diagnosticados de MG
caen bruscamente en los mayores de 80 afios, existe un porcentaje
elevado de mayores de 75 afos de la comunidad (0,71%) con anti-
cuerpos anti AChR lo que supondria que un gran nimero de casos
con MG no son diagnosticados en los mayores de 80 afios!0.

A diferencia de la MG del adulto donde predomina en las muje-
res (3:1), en edades tardias la relacion mujer/hombre tiende a
equilibrarse!-7.

En la mayoria de los estudios en mayores de 60 afios el limite de
edad esta en torno a 85 afios*78.

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnos-
tico es muy variable, oscilando entre los 3 meses® y los 31 meses®;
en nuestros casos fueron 2 meses.

En el anciano la mayor parte de los casos de MG se presentan de
forma generalizada (65-87%), y tan solo un 13 -35% se presentan
de forma ocular aislada?-8. Suele predominar la afectacién ocu-
lar, la disfagia y signos bulbares y en algtn caso afectacién de la
musculatura cervical con caida de la cabeza>’.

La presencia de timoma en el diagndstico es variable oscilando
desde el 4% hasta el 21,5%1-68,

Los pacientes mayores suelen tener mayor incidencia de fené-
menos autoinmunes asociados a la MG>3.

El diagnéstico (tabla 1) es mas dificil en el anciano: la ptosis
palpebral es relativamente frecuente en el anciano y en el 50% de
los casos no se encuentra la causa, ademas es mas dificil de obje-
tivar ya que disminuye de forma fisiolégica el area palpebral; la
presencia de cataratas o degeneraciéon macular hace mas dificil que
el anciano perciba la diplopia; se piensa antes en una causa local
o una diabetes ante una oftalmoplejia. La modificacién de la voz,
debilidad o fatiga son inespecificos en el anciano, especialmente en
aquellos con comorbilidad; ante sintomatologia bulbar como disfa-
gia se tiende a considerar una afectacion vascular vertebrobasilar,
o de ganglios basales o una afectacién de motoneurona. El fend-
meno de la fatigabilidad muscular es de mas dificil interpretacién
en los ancianos!'67. La gran disponibilidad y sobredependencia de
las pruebas de imagen y la alta presencia de infartos silentes con-
duce al sobrediagnéstico de ICTUS en detrimento de MG%10 como
asi fue en nuestro segundo caso.

El EMG es diagnéstico en el 52,5-62%2°6, Se pueden utilizar
2 procedimientos: EMG tras estimulacién repetitiva, menos sen-
sible y especifico, obteniendo una reduccién de la amplitud del

Tabla 1
Diagnéstico de la miastenia gravis de edad tardia

Edad mayor a 60 afios. Relacién hombre/mujer 1:1

A. Signos y sintomas caracteristicos (predominan las formas generalizadas)
Uno o mas de los siguientes:
1. Diplopia, ptosis, disartria, debilidad en la masticacion, dificultad en la
deglucién, debilidad muscular en extremidades, cuello, respiratoria
con ROT preservados
2. Debilidad incrementada durante el ejercicio y uso repetitivo
con recuperacion parcial de la fuerza tras periodos de reposo
3. Mejoria sustancial en la fuerza seguida de la administracién
de farmacos anticolinesterasicos

Y uno o mas de los siguientes:

B. EMG y estimulacién repetitiva de un nervio periférico: respuesta
descendente. Los estudios de fibra Ginica muestran aumento del jitter

C. Anticuerpos anti receptores de acetilcolina
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potencial evocado motor y EMG de fibra aislada que tiene una sen-
sibilidad para el diagnéstico de MG elevada (92%) si se estudia un
musculo con debilidad clinica; obteniendo un incremento del jit-
ter medio, es decir un incremento de la variabilidad del tiempo de
transmisioén en las placas terminales motoras examinadas de ese
musculo.

El test del edrofonio (Tensilon) ha dejado de realizarse debido
a los riesgos de bradicardia e hipotensién, reservandose para los
casos que requieren un diagnéstico urgente. El test del hielo
se puede utilizar cuando existe ptosis: la aplicacion de hielo a los
parpados afectados mejora la ptosis debida a MG en el 80% de
los casos pero no mejora si la ptosis es debida a otras patologias.

Los anti-AChR son altamente especificos de MG. Aparecen en el
85-95% de pacientes con MG generalizada y en el 40-70% de MG
ocular.

En los ancianos predomina la forma seropositiva de la MG
83% - 91%°6, aunque con titulos de anticuerpos anti AChR mas
bajos que en los jévenes!. Suelen tener mas frecuentemente que
los jovenes anticuerpos frente a antigenos de musculo estriado,
particularmente anti titin. Los casos seropositivos se asocian con
sintomatologia bulbar, ocular, cervical y respiratoria’. A diferencia
del joven en los casos seronegativos los anticuerpos anti MuSK son
menos prevalentes.

El tratamiento de las crisis miasteniformes se fundamenta en
el uso de corticoides, plasmaféresis e inmunoglobulinas intrave-
nosas. El tratamiento crénico es a base de anticolinesterasicos
(93%) utilizados en casos leves y con efecto sintomatico; corticoides
e inmunosupresores como metrotexate, ciclosporina, azatioprina,
y micofenolato®-6. Los inmunosupresores consiguen reducir la
dosis y retirar los corticoides y su efecto comienza al cabo de
semanas o meses por lo que se deben iniciar junto con los corti-
coides. En ancianos en caso de precisar corticoides hay que hacer
profilaxis frente a la osteoporosis. El uso de corticoides e inmuno-
supresores esta asociado en los mayores a una mayor incidencia de
infecciones graves lo que requiere una vigilancia estrecha.

No estd demostrada la eficacia de la timectomia en el trata-
miento de la MG de aparicién tardial* y habra que considerarla
en cada caso de forma particular.

Durante la evolucién de la MG se produce una progresion de la
enfermedad en el 38-40% de los casos3%. La mortalidad directa-
mente atribuible a la MG oscila entre el 5% en estudios prospectivos

con seguimiento medio de 4,5 afios® o de al menos un afio* y una
mortalidad atribuible del 11-18% en estudios retrospectivos de 7 a
22 afios®~7. El riesgo de mortalidad aumenta en presencia de can-
cer, grado de Osserman III (debilidad general aguda o subaguda y
afectacion de la musculatura bulbar o respiratoria) y grado 1v (afec-
tacion generalizada grave tardia tras afios de miastenia en fases 1
ocular, o 11 afectacién generalizada) y edad avanzada®.

Hay que pensar en la posibilidad de MG en el anciano cuando
aparece de forma subaguda debilidad de musculatura craneal. Los
sintomas sugerentes de MG son: disfagia al final de la comida, ptosis
palpebral, diplopia, debilidad en musculatura ocular, cambios en
la voz y fatigabilidad muscular. Ante la duda habra que solicitar
anticuerpos anti AChR y un EMG,; al fin y al cabo la MG es una
enfermedad tratable.
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