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Abstract

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune, cronica, con
predisposicion genética, cuyo mecanismo patogénico es la disminucion,
destruccidon o bloqueo de los receptores de Acetilcolina de la membrana
postsinaptica en la placa motora por parte de anticuerpos, donde cambian la
fisiologia de la union neuromuscular. Es de dificil diagnéstico porque puede
confundirse los signos y sintomas con otras afecciones neuromusculares. Las
principales manifestaciones son: diplopia, ptosis unilateral, debilidad de los
musculos del cuello, de los musculos masticatorios, debilidad de los musculos
faciales y lengua, debilidad en la musculatura bulbar ocasionando disfagia a los
alimentos liquidos y/o sélidos, dificultando la alimentacion, que puede traer
aparejada desnutricibn como también deshidratacion, y cuando afecta los
musculos respiratorios debe ser atendido de forma inmediata. La base del
tratamiento farmacologico es recibir anticolinesterasicos, y corticoides
combinados, para lograr una mejoria del paciente. Cuando estos enfermos
resisten al tratamiento se utiliza la plasmaféresis o inmunoglobulinas. En el
presente trabajo se realiza el analisis estadisticos sobre la poblacién de 53
pacientes miasténicos, tanto sobre su género, edad, sintomas, efectos
colaterales por el uso de los farmacos prescriptos, estado nutricional, como a la
alimentacion de los mismos, poniendo de manifiesto que muchas de las
consecuencias propias de la enfermedad y de la medicacidon pueden ser
evitadas o disminuidas con un adecuado tratamiento nutricional adecuando la
alimentacion a las necesidades de cada pacientes, y es alli donde el
nutricionista debera intervenir para brindar una mejor calidad de vida a quienes

deben sobrellevar la Miastenia Gravis

Key words: Miastenia Gravis, unibn neuromuscular, sintomas, alimentacion,

efectos colaterales.
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Introduccion

La Miastenia Gravis o enfermedad de Goldflam (codigo G 70.0 de la CIE-10)", es una
enfermedad neuromuscular cronica autoinmune adquirida, que afecta los musculos
voluntarios. En Miastenia Gravis se interrumpe la comunicaciéon entre el nervio y el
musculo, a nivel neuromuscular, el impedimento se debe a anticuerpos que destruyen
o bloquean a los receptores, por lo tanto no dejan que el neurotransmisor acetilcolina
llegue a los musculos.?

Esta enfermedad tiene una prevalencia de 5 cada 100.000 habitantes, aunque
en el norte de Europa puede ser hasta tres veces superior. La Miastenia Gravis puede
atacar a personas de cualquier edad, pero la incidencia es mas elevada en mujeres
entre los 20 y 30 afios y en hombres entre los 50 y 60 afos. Recientes reportes
indican un aumento adicional en la incidencia de la enfermedad en personas mayores
de 55 afnos en la ultima década. Las mujeres son mas afectadas que los hombres en
una proporcion de aproximadamente 3:2.°

Con respecto a los aspectos clinicos no es una enfermedad cuyos sintomas
sean homogéneos en todos los pacientes, y se distinguen hasta cuatro formas de
presentacion clinica. Las manifestaciones clinicas mas comunes consisten en la
debilidad de los musculos oculares externos (65%) de los pacientes como primer
sintoma de la enfermedad aunque afectara al 90% de los pacientes. Sintomas mas
comunes ptosis palpebral, parpados caidos y diplopia visién doble. Otra manifestaciéon
es la afectacion bulbar que determina la expresion facial, muestran dificultades para
masticar y para salivar, siendo comunes la disartria, disfagia y debilidad de los
musculos extensores del cuello, asi también como la debilidad y/o fatigabilidad en los
musculos de los brazos, especialmente los extensores de los dedos, y de las piernas
pueden ser percibidos por el paciente.

Las infecciones de cualquier tipo, disfuncién tiroidea, enfermedad sistémica,
trastorno emocional, drogas con efectos de bloqueo neuromuscular, cirugia,
embarazo, también pueden causar aumento de la debilidad. Los pacientes pueden
sentir mayor debilidad en tiempo caluroso, durante la fiebre o después del bafio o una
ducha caliente.

El defecto en la transmisién neuromuscular se puede demostrar con pruebas
de estimulacion repetitiva del nervio. Se debe advertir al paciente que debe suspender
la medicacion anticolinesterasica por lo menos 6 horas antes de la prueba, si lo puede
hacer sin peligro. La reduccion en la amplitud del potencial de accion compuesto motor

en mas del 10% ante estimulos de baja frecuencia, 1 a 5 por segundo, indica

! Esta clasificacion es propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud
> The patient education institute, Inc.(www.x-plain.com)©1995-2008 last reviewed:4/6/2008
3 Keesey J., y Sonshine R.. Guia practica para Miastenia Gravis. EEUU. California.1995
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Introduccion

alteracion en la neurotransmision. En casos negativos puede indicarse la realizacion
de un estudio de electromiograma de fibra aislada, para demostrar el defecto en la
neurotransmision y este estudio posee una alta sensibilidad, su especificidad es baja.

Anticuerpos antireceptor de acetilcolina han sido demostrados en el suero de
70% a 90% de pacientes con Miastenia Gravis y es virtualmente diagnostico de la
enfermedad cuando son positivos.

La nutricibn en los pacientes con esta enfermedad que es neurolégica y
crénica, es fundamental para adaptar la alimentacién a las necesidades individuales,
teniendo en cuenta habitos alimentarios, su capacidad de auto alimentacion e
independencia para mantener un buen estado de salud y calidad de vida.

La alteracién en la deglucion o disfagia es una de las incapacidades que mas
afecta al paciente neurolégico para obtener un éptimo soporte nutricional. Estados
depresivos o de ansiedad pueden provocar inapetencia y rechazo de alimentos
elevando la malnutricion en estos pacientes. Esta malnutricion favorece el
empeoramiento de la patologia y la aparicibn de enfermedades asociadas que
repercuten negativamente sobre el estado nutricional y enfermedad de base.* Deben
programarse las comidas coincidiendo con los momentos en los que el paciente
mantiene un mayor grado de tonicidad muscular cuando no afecte la deglucién. La
consistencia de los alimentos debe ser blanda y adecuadamente hidratados para
facilitar la ingestiéon de los mismos.

Los Corticosteroides generan mejoria en la mayoria de los pacientes, la
prednisona es la de uso mas comun. Los corticoesteroides tienden a incrementar la
retencion de fluidos y electrolitos, lo que sugiere la conveniencia de evitar la sal en la
dieta, asi como de alimentos salados y comida preparada industrialmente, en la que
existe una elevada concentracidbn de diversas sales. Los pacientes que toman
azatioprina deben ser cuidadosamente observados en los recuento de glébulos
blancos, plaquetas y/o disfuncibn hepatica. Los efectos pueden revertirse

suspendiéndola temporariamente.

* Ibarzo Monreal A., Suner Soler R., Marti Colanda A.; Manual de alimentacion del paciente
neuroldgico, Sedente., Novartis Barcelona, Espafia. Enero, 2010.
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Introduccion

Por lo anteriormente mencionado a continuacion se enuncia el siguiente

problema:

¢ Existe relacion entre el estado nutricional, sintomas de la enfermedad, ingesta
alimentaria y los efectos colaterales de la medicacion en los pacientes con Miastenia
Gravis?

El objetivo general propuesto es:

Determinar la relacién entre el estado nutricional, ingesta alimentaria y los efectos

colaterales de la medicacién en personas con Miastenia Gravis.

Los objetivos especificos son:

e Evaluar el estado nutricional de los pacientes miasténicos a través de los

indicadores antropométricos

e Examinar los sintomas caracteristicos de la Miastenia Gravis

e Indagar sobre la prevalencias de problemas nutricionales producida por la

medicacion recibida para esta enfermedad.

e Analizar la ingesta alimentaria a través de la frecuencia de consumo
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Capitulo1

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune potencialmente seria pero
tratable, caracterizada por la presencia de debilidad fluctuante de los musculos
voluntarios'. Fue descripta por primera vez por Thomas Willis en 1672 (Anexo n° 1
Historia de la Miastenia Gravis). Se desencadena por el ataque de anticuerpos
dirigidos contra los receptores de acetilcolina localizados en la membrana del musculo
a nivel de la unién neuromuscular?. Dicho acometimiento determina una reduccién del
numero de receptores junto con alteraciones a nivel del espacio sinaptico v,
consecuentemente, un deterioro en la transmisién. El curso de la enfermedad esta
signado por la presencia de recidivas y remisiones. El compromiso de los musculos de
la deglucién y respiratorios son signos de severidad de la enfermedad y aumenta la
morbimortalidad.. La debilidad muscular aumenta durante periodos de actividad y
disminuye después de periodos de descanso.

Como se dijera, el neurotransmisor de esta unién es la acetilcolina, el cual se
sintetiza en la parte terminal del nervio motor y se almacena en vesiculas
denominadas quantas, cuya liberacidén espontanea da lugar a los potenciales miniatura
de la placa motora. Para que se produzca la liberacion de la acetilcolina es necesario
la entrada de calcio, que permite la entrada rapida de cationes, especialmente de Na+,
produciéndose la despolarizacién de la placa motora e iniciando el potencial de accién
que se propaga a lo largo de la fibra muscular y que desencadena la contraccion del
musculo.

El principio basico de la contraccibn muscular depende de una transmisiéon
efectiva, y esta eficacia es directamente proporcional al nimero de interacciones entre
las moléculas de acetilcolina y sus receptores. La alteracién que se produce en los
pacientes que padecen Miastenia Gravis es la de un déficit por la reduccion en la
cantidad de receptores de acetilcolina funcionantes en la membrana de la unién
neuromuscular®, la cual muestra cambios morfolégicos, como la simplificacion de los
pliegues o vellosidades de la membrana postsinaptica y el aumento del espacio entre
la terminal nerviosa y la membrana muscular postsinaptica®. Cuando sucede este
acontecimiento se produce una merma en la amplitud de los potenciales eléctricos que

no son capaces de generar potenciales de accién suficientes,® por este motivo falla la

' Drachman DB. Myastheni gravis. En: Rose NR,Mackay IR. The autoimmune diseases. 3 ed. San Diego:
Academic Press, 1998. pp. 637-62.

2 Thanvi BR, Lo TC. Update on myastheniagravis. Postgrad Med J 2004;80(950):690-700.

3 Famburg DM, Drachman DB, Satyamurti S. Neuromuscular junction in myasthenia gravis: decreased
acetylcholine receptor. Science 1973; 182:293-5

4 Engel AG, Tsujihata M. Lindstrom JM, Lennon VA. The motor en plate in myasthenia gravis and in
experimental autoimunne myasthenia gravis: a quantitative ultra structural study. Ann N Y Acad Sci 1976;
274: 60-79.

® Barrett EF, Magleby KL. Physiology of cholinergic transmission. En: Golberg AM, Hanin |, eds. Biology of
cholinergic function. New York, Raven Press 1976:29-100.
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Capitulo1

contracciéon muscular y da lugar a sintomas caracteristicos de la enfermedad. El
mecanismo primario es un proceso inmunolégico mediado por anticuerpos antireceptor
colinérgicos, que resulta en la disminucién de la cantidad de receptores de acetilcolina
disponible y dafia a la membrana postsinaptica.

Los anticuerpos antireceptor acetilcolina reducen los receptores disponibles por
tres mecanismos diferentes®. Uno de ellos es la aceleracion en la degradacién de los
receptores de acetilcolina por endocitosis y posterior protedlisis: el anticuerpo es capaz
de unirse a dos receptores y producir la reticulacion de los mismos. El otro es el
bloqueo funcional del lugar activo de los receptores de acetilcolina y por ultimo la
lesion de la membrana postsinaptica.

Cuando la transmision falla de forma progresiva en muchas uniones
neuromusculares, la fuerza del musculo se reduce manifestandose clinicamente como

debilidad -fatigabilidad- muscular.

Imagen n° 1: Unién neuromuscular normal (A) y miasténica (B)

MNarmal Miastenia Gravis

ALh

Terminei
Merdloss

Receptor
Ach

dcetilcollnesteress

M sCula

A B

Fuente: Engel A.G. Arch. Neurol. 1999

La contraccion muscular repetida supone que cada vez en mas fibras
musculares se produzca este problema, traduciéndose en una disminucién progresiva
de la fuerza del musculo’. Durante la estimulacién nerviosa repetida la cantidad de
acetilcolina liberada disminuye y se manifiesta como un agotamiento tras los primeros
impulsos, dado que la terminal nerviosa no es capaz de mantener el indice inicial de
liberacion de la acetilcolina®. En general, esta merma de los receptores se correlaciona

con la severidad clinica de la Miastenia Gravis. Aunque, se ha demostrado que en

j Drachman DB. Myasthenia gravis. M Engl J Med 1994;330:1797-1810
Ibid
® Barrett EF. Ibid



Capitulo1

pacientes con afectacion extraocular exclusivamente también se produce una
reduccion de los receptores en los musculos de las extremidades®.

La Miastenia Gravis es considerada como una enfermedad rara'. Las
estimaciones en cuanto a la incidencia y prevalencia se basan en estudios
epidemiolégicos realizados en diferentes paises, variando de 2 a 10,4 por 1.000.000
de habitantes respecto a la incidencia y de 25 a 142 por 1.000.000 respecto a la
prevalencia.

En Argentina se estima que esta enfermedad afecta aproximadamente a 5 de
cada 100.000 habitantes y, en definitiva se sabra el real grado de pacientes una vez
finalizado el censo que se esta desarrollando. La incidencia maxima en la mujer se da
en la tercera década de la vida, con una edad media de inicio situada alrededor de los
28 afios, mientras que en el hombre, se produce entre la cuarta y sexta década, con
una edad media de inicio alrededor de los 42 afos. La enfermedad es mas frecuente
en la mujer que en el hombre en una relacién aproximada de 2:1 en edad temprana,
avanzando esta diferencia a 3:1. En los pacientes que tienen Miastenia Gravis sin
timona alcanzan dos maximos de incidencia, uno entre los 10 y 30 afos de edad y otro
entre los 60 y 70 afos. Si bien no se conoce la etiologia de la enfermedad, en algunos
casos la sintomatologia puede aparecer o desenmascararse luego de un trastorno
emocional, infeccién, cirugia o la administracion de un agente bloqueador
neuromuscular.

El pronéstico es muy variable, las mejoras obtenidas con los tratamientos
inmunosupresores y ofras practicas terapéuticas han permitido mejorarlo
notablemente. En el trabajo de investigacion publicado por Oosterhuis,H. ' se revisé
tres series largas de pacientes en el periodo comprendido entre 1934 y 1965 y se
demostré que la mortalidad durante dicho periodo era de un 29% al 37%. Desde 1965
a 1984 se redujo de un 9 a 12%. Este importante descenso debe atribuirse por una
parte a la utilizacion de los corticoides a partir de los afios 60 y de los
inmunosupresores a partir de los 70; es indudable por otra parte que el tratamiento en

las crisis miasténicas ha mejorado notablemente con la incorporacién de la

® Drachman DB.Ibid

"% Una enfermedad rara es aquella que tiene una baja frecuencia o aparece o raramente en la poblacién vy,
concretamente en Europa es de menos de 1 caso por cada 2.000 ciudadanos. EC Regulation on Orphan
Medicinal Products.

" Oosterhuis H.: The nature course of Myasthegravis: A long term follow up study.J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1989;52:1121 -1227
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Capitulo1

plasmaféresis12 y mas recientemente, de las inmunoglobulinas, las que han resultado
crucial para la disminucién de la mortalidad.

La Miastenia Gravis no es una enfermedad cuyos sintomas sean homogéneos
en todos los pacientes. La clasificacién propuesta por Osserman E."™, sigue
aceptandose por la mayoria de los autores. Incluye los pacientes con miastenia
autoinmune, excepto la miastenia neonatal transitoria y la inducida por D-Penicilamina;
y es util para definir diferentes estadios de la enfermedad. Se basa ésta clasificacion
en la rapidez de la instauracion de los sintomas, el grado de severidad y el patrén de
distribucion de los grupos musculares. Su principal limitacion radica probablemente en
que la asignacién de los pacientes a un grupo u otro depende, en parte, de criterios
subjetivos. Se distinguen hasta cuatro formas de presentacién clinica:

En su primera forma, denominado Grupo | o Miastenia Gravis ocular, es cuando
los sintomas estan restringidos Unicamente a la musculatura de los ojos, aunque
puede aceptarse la extension orbicular de los parpados. El referido Grupo Il o
Miastenia Gravis generalizada, se subdivide en A o ligera de comienzo lento, a
menudo ocular, se extiende gradualmente a la musculatura esquelética y bulbar, y
respeta los musculos respiratorios, y B generalizada ligera moderada segun la
gravedad del cuadro. Respecto del Grupo Ill o en su forma grave y de presentacion
aguda, con afectacion a la musculatura respiratoria. Y finalmente, el Grupo IV o
cronica, en la que pueden verse implicados los musculos de la zona pélvica y de las
extremidades inferiores.

Existe una forma neonatal de Miastenia Gravis que afecta transitoriamente al
recién nacido, observandose en el 10-15 % de los recién nacidos de madres
miasténicas. Esta alteraciébn se manifiesta como debilidad para chupar el pecho o el
biberdn y llorar, y suele resolverse en menos de un mes mediante intubacién y
alimentacion nasogastrica, asi como el correspondiente tratamiento farmacolégico con
agentes anticolinesterasa.

Una de las caracteristicas de esta enfermedad es que la debilidad de los grupos
musculares no es a menudo simétrica, especialmente en las extremidades donde un
lado suele estar mas débil que el otro. La enfermedad evoluciona por brotes
alternando periodos sintomaticos de mejoria y remisioén espontanea de los sintomas.

Las manifestaciones clinicas mas comunes consisten en debilidad de los

musculos oculares externos, siendo esta la afectacion inicial mas comun ya que esta

2 1a plasmaféresis es un método mediante el cual se extrae completamente la sangre del cuerpo y se
procesa de forma que los glébulos blancos y rojos se separen del plasma. Las células de la sangre se
devuelven luego al paciente sin el plasma, el cual el organismo sustituye rapidamente.

'® Osserman E, Genkis G.Studies in Myasthenia gravis:Review of a twenty-year experience in over 1200
patients. Mt Sinai J Med 1971;38:497-537.
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Capitulo1

presente en el 65% aunque finalmente padeceran el 90% de los pacientes. Los
musculos oculares pueden manifestarse cominmente como ptosis palpebral unilateral
o bilateral -parpados caidos- y diplopia o vision doble. Si la ptosis es muy marcada
los pacientes intentan contrarrestarla mediante la accion del musculo frontal. En caso
que dicho musculo esté patético puede compensarse llevando la cabeza hacia atras, a
no ser que los musculos extensores del cuello también estén afectados, apenas un
15% de los pacientes crénicos mantienen exclusivamente sintomas oculares. La
diplopia se produce por debilidad de los musculos oculomotores y en algunos casos
puede observarse limitacién o ausencia de movimientos oculares, la cual no debe ser
simétrica, ni completa. La paresia oculomotora puede ser también causa de
nistagmo'®, que aparece o se acentiia con el mantenimiento de la mirada lateral, la
musculatura intrinseca no se dafia nunca.

También es caracteristica la debilidad de las extremidades ya que los musculos
de las extremidades superiores tienden a producir mayor dolencias que los inferiores,
y los proximales mas que los distales. Asimismo los hombros pueden verse afectados
hasta el punto que el paciente tiene dificultades para levantar los brazos por encima de
su cabeza o incluso peinarse; no es infrecuente, sin embargo, observar debilidad de
los extensores de los dedos de la mano. El incremento del ejercicio o actividad fisica
produce mayor debilidad de los musculos y fatiga en los mismos.

La capacidad para flexionar los brazos es mayor que para realizar el ejercicio
contrario —la extension— y el tono es normal y los reflejos se mantienen activos. En
primera instancia, las piernas no suelen estar afectadas aunque en las formas crénicas
es muy frecuente la pérdida de masa muscular.

Los musculos cervicales deben explorase con detenimiento ya que la
fatigabilidad puede observarse en ellos en forma muy demostrativa. En general, los
flexores suelen estar mas afectados que los extensores' y para los pacientes puede
ser dificil o imposible flexionar la cabeza desde la posicion decubito supino.

Otra manifestacion clinica caracteristica es el dafio a nivel bulbar, aunque menos
comun que la ocular, que determina la pérdida de la expresién facial. La debilidad de
los musculos faciales da lugar a la dificultad o imposibilidad para cerrar los ojos, y a
una pérdida en gran medida de la expresion de la sonrisa, haciendo que esta aparezca
como gesto de grufiido. Este trastorno se produce porque los musculos retractores de
los angulos de la boca son mas débiles que los elevadores debido a esta problematica

los pacientes tapan su boca con la mano mientras rien.

“ Bl nistagmo es un movimiento involuntario e incontrolable de los ojos. El movimiento puede ser
horizontal, vertical, rotatorio, oblicuo o una combinacion de estos.
'® Suaréz G. Nelly JJ The dropped head syndrome: Neurology 1992;42: 1625-1627
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Los trastornos de la fonacion puede producirse por la debilidad de los musculos
del aparato articulatorio como los labios, mandibula, lengua, paladar blando, laringeos
y de los respiratorios. La consecuencia de todo ello es la aparicibn de voz nasal y
alteraciones en la articulacion de la palabra, con especial dificultad para la
pronunciacion de ciertas consonantes, especialmente de la letra “r’. Por lo descripto
anteriormente, su capacidad para hablar esta parcialmente perjudicada, arrastrando
las palabras y dificultando su pronunciacién correcta, tampoco pueden silbar por su
dificultar para articular.

La debilidad de los musculos masticatorios crea dificultades para comer y en
casos severos claudicaciéon mandibular. Asimismo, la de los musculos del cuello puede
dar lugar a que el paciente requiera sujetar su mandibula, siendo tipico de la miastenia
la combinacién de musculos maseteros débiles y pterigoideos fuertes aunque éstos
Ultimos pueden afectarse raramente.

La disfagia da lugar a dificultades para la alimentacién, regurgitacion nasal y
pequefos aspirados que ocasionan ataques de tos, o aspirados mas severos que
pueden llegar a desencadenar crisis miasténicas.

Finalmente la debilidad de la musculatura respiratoria dara lugar a disnea. Si el
problema es puramente diafragmatico la disnea es inspiratoria; si intervienen los
musculos intercostales y abdominales es espiratoria. La dificultad para toser puede
llegar a producir acimulos de secreciones que facilite la aparicion de infecciones
respiratorias, las cuales, a su vez pueden desencadenar una crisis miasténica. La
respiracion habitualmente, en forma crénica de la enfermedad, conduce a una
respiracion rapida y superficial e incluso a cuadros de insuficiencia respiratoria.

Ademas del agravamiento agudo de la debilidad de la musculatura respiratoria
las crisis miasténicas pueden ser desencadenadas por multiples causas: cirugia,
infecciones, crisis emocionales, traumatismos, embarazos o por un inadecuado
tratamiento farmacolégico. Normalmente estas suelen comenzar manifestandose por
una intensificacion de la dificultad para hablar, masticar, tragar, asi como para respirar.
En estos casos se requiere un tratamiento hospitalario especializado con mayor
énfasis en lo que se refiere al soporte respiratorio, que como se enunciara resulta
critico en estos pacientes.

El diagnéstico médico de la enfermedad se realiza tanto a través de una
completa anamnésis incluyendo signos y sintomas clinicos, como mediante pruebas

bioquimicas especificas. La historia clinica y la exploracién neuroldgica, que debe
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incluir la realizaciéon de pruebas de fatigabilidad™ en diferentes grupos musculares,
son esenciales en el diagnéstico.

El test de Edrofonio es una prueba indispensable para el diagnéstico y
tratamiento de la Miastenia Gravis. Este test emplea el cloruro de Edrofonio. Se
aplica por via intravenosa el 20 % de la droga para ver si hay hipersensibilidad y a los
30 segundos el 80 % restante. El efecto farmacoldgico dura de 2 a 20 minutos. Este
farmaco es el que inhibe la acetilcolinesterasa y permiten un mayor tiempo de
contacto de la acetilcolina con los receptores postsinapticos de la unién
neuromuscular, produciendo un rapido aumento de la fuerza muscular en pacientes
miasténicos'’. La valoracién de la respuesta debe realizarse sobre grupos musculares
suficientemente afectados aunque en teoria cualquier grupo muscular puede ser
adecuado. El test de tensildn es especialmente Gtil en pacientes con ptosis o debilidad
de los musculos oculares, ya que suele responder de forma espectacular, mientras
que la mejoria de la paresia de los musculos oculares es, en general menos aparente.
La respuesta debe considerarse positiva cuando se resuelve la ptosis o se produce la
mejoria en al menos un musculo ocular. En caso de valorarse otros grupos
musculares, como los faciales, masticatorios, cervicales o de extremidades, la
respuesta debe considerarse positiva si se produce un aumento significativo de la
fuerza muscular o un aumento de la capacidad para realizar movimientos repetitivos.
Una vez iniciado el test, la funcion muscular que se haya escogido como punto de
referencia se valora de 10 a 15 segundos. Es interesante observar no solamente la
fase de mejoria sino también la fase de retorno al estado inicial, analizando de esta
forma la fluctuacién de los sintomas. Si bien tradicionalmente se ha utilizado como

prueba diagnostica rapida el test de Edrofonio '

, SuU negatividad no excluye el
diagndstico ni su positividad lo confirma. Actualmente el cloruro de Edrofonio no se
comercializa en nuestro pais. No obstante ello, dicho test no es especifico para la
Miastenia Gravis, ya que dan resultados similares el sindrome de Lambert-Eaton y la
miastenia congénita. La Neostigmina es otra droga inhibidora de la acetilcolinesterasa
y se administra en forma intramuscular, comenzando su accién entre los 15 y 30
minutos.

La realizacibn de una electromiografia puede revelar que la estimulacion
nerviosa repetitiva a baja frecuencia da lugar a una anormal reduccion gradual del

potencial muscular compuesto, debido al bloqueo de la transmisiébn a las fibras

'® Pradas J, : Factores de prediccion de la respuesta al tratamiento de la Miastenia Gravis con prednisona.
Neurologia 1990;42:1625-1627.

7 Seybold M.: The office Tensilon test or ocular myasthenia gravis. Arch Neurol 1986;43:842-843.

'8 Farmaco anticolinesterasico de accion corta

-12 -



Capitulo1

musculares individuales. La reduccién en la amplitud del potencial de accion
compuesto motor en mas de 10% ante estimulos de baja frecuencia entre 1 y 5
segundos, que indica la alteracién en la neurotransmision. En casos negativos puede
indicarse la realizacion de un estudio de electromiografia aislada, para demostrar el
defecto en la neurotransmision. Si bien el estudio posee una alta sensibilidad, su

especificidad es baja.

Imagen n° 2: Electromiografia.
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Fuente: MEDLINE PLUS. Enciclopedia Médica. ADAM.

La electromiografia de fibra aislada permite estudiar cuantitativamente la
transmisién neuromuscular en placas motoras individuales.” Se utiliza un electrodo
de aguja especial, con una pequefa superficie de registro situada a tres milimetros de
la punta. Cuando se registran los potenciales de accion de dos fibras musculares
pertenecientes a un misma unidad motora, él intervalo de tiempo entre ellas varia
durante descargas consecutivas y a este fenbmeno se le denomina jitter. Se considera
que es patoldgico cuando se detecta un 10% o mas de placa jitter por encima del valor
limite normal.

La determinacién de los anticuerpos antireceptores de acetilcolina es de gran
utilidad para el diagnostico de la Miastenia Gravis autoinmune, siendo este el unico
test especifico de la enfermedad, aunque su sensibilidad es menor que la del estudio
electrofisiolégico. Los anticuerpos se detectan en el 80-90% de todos los pacientes,
pero unicamente en el 50% de los pacientes con miastenia ocular. Paradéjicamente un
10-20% de total de los pacientes son seronegativos. Sin embargo, diferentes estudios
han permitido concluir que la miastenia seronegativa es también un trastorno
autoinmune mediado por anticuerpos que no pueden ser detectados con las técnicas

actuales.?

19 Stalberg E, Trontelij J. Single Fiber e Electromyography. EEUU. New York, 1994.
%% Drachman DB.Ibid
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Un 10 % de los pacientes con Miastenia Gravis presenta una tumoracién en el
timo o timona, aunque la prevalencia es mucho menor en sujetos seronegativos y en

los nifos.

Imagen n° 3 — El timo.
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Fuente: Pag.: http://emecolombia.foroactivo.com/asignaciones-y-trabajos-f11/sistema-linfatico-timo-por-
luis-lagos-codigo-102092037-t585.htm?’

A los pacientes que dan resultados negativos al test de anticuerpos antireceptor
colinérgico pero que presenten una sintomatologia sugerente de la enfermedad, se les
suele practicar un test para anticuerpos.

La valoracion de la respuesta terapéutica en la Miastenia Gravis es
particularmente dificil y hay que tener presente una serie de aspectos que pueden
condicionarla. Un primer aspecto es la ausencia de estudios prospectivos controlados
que permitan valorar la eficacia de los diferentes tipos de tratamientos®. Un segundo
aspecto es la necesidad de utilizar varios tipos de tratamiento de forma simultanea, lo
que hace cuestionable la verdadera eficacia de ellos por separado. Finalmente un
tercer aspecto esta relacionado con la historia natural de la enfermedad, es probable
que la mayoria de los pacientes alcancen el maximo grado de severidad dentro de los
tres a siete primeros afios de evolucion, estabilizandose o mejorando después de este

periodo. También es importante sefalar que aunque existan orientaciones terapéuti-

1 Garter P., Lagos Castro L. Atlas de Histologia. Colombia
2 Rowland LP. Controversias about the treatment of myasthenia gravis. J Neurol. Neurosurg Psychiatry
1980;43: 644-659.
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cas generales, el tratamiento debe ser individualizado en funcién de las necesidades y
limitaciones de cada paciente®.

Actualmente, las opciones terapéuticas para Miastenia Gravis son: agentes
anticolinesterasicos, inmunosupresores, plasmaféresis, inmunoglobulinas intraveno-
sas y timectomia quirGrgica®. Mediante la combinacién adecuada de estos
tratamientos, la mayoria de los pacientes puede reanudar una vida normal en todos los
aspectos.

El objetivo de los farmacos anticolinesterasicos es inhibir la hidrélisis de la
acetilcolina al competir con esta frente al ataque de la acelticolinesterasa, enzima
encargada del metabolismo e inactivaciéon de la acetilcolina. Esta accion se produce al
incrementarse la concentraciéon y la duracién de la presencia de la acetilcolina en la
hendidura sinaptica, con el fin de potenciar su efecto sobre los receptores colinérgicos
de la placa motora que se mantengan funcionales. De esta manera se consigue un
incremento en la persistencia de la acetilcolina endégena que ejercera sus efectos
activadores sobre los receptores nicotinicos y muscarinicos con sus acciones tipicas
como la bradicardia, vasodilatacién, aumento del peristaltismo, broncoconstriccion, y
miosis.

La droga mas utilizada en la practica es el bromuro de piridostigmina,
probablemente por sus menores efectos colaterales colinérgicos y por su accion
prolongada: ésta se inicia entre los 10" y 30" de la toma, alcanza su maximo efecto a
las 2 horas aproximadamente y posteriormente disminuye en forma gradual. La dosis
inicial suele ser de 30-60 mg. cada 4 a 6 horas, respetando de ser posible el descanso
nocturno. En pacientes con debilidad orofaringea la administracion debe ser
programada para obtener su efecto maximo en las horas de las comidas,
generalmente 30-60 minutos antes de iniciarlas. La dosis se debe reajustar segun las
necesidades del paciente.

Los efectos colaterales suelen ser infrecuentes y de escasa intensidad,
limitandose a los muscarinicos con dolor abdominal, diarreas, aumento de la salivacion
y de las secreciones bronquiales, y los nicotinicos. El mecanismo de accién no ha sido
aclarado hasta el momento?®.

El inicio de la mejoria se produce a las 2-3 semanas de haber iniciado el
tratamiento con prednisona a dosis altas y la maxima respuesta a los 3-6 meses,

obteniéndose una remision o mejoria intensa en un 80% de pacientes. Es decir que

23 Massey JM.: Teatment of adquirid myasthenia gravis: Neurology 1997; 48 (Suppl 5): S46-S51.
* Sieb JP. Myasthenia gravis: emerging new therapy options. Current Opinion in Pharmacology 2005;
5:303-7
?® Drachaman DB.Ibid.
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este farmaco produce una mejoria rapida en un periodo de tiempo predecible y en un
porcentaje elevado de pacientes. Aquellos que responden lo hacen dentro de los 3
primeros meses y el tratamiento no debe prolongarse si no se ha producido ningun tipo
de mejoria durante este tiempo?®.

Exacerbacion transitoria de los sintomas es uno de los aspectos mas
caracteristicos del tratamiento con corticoides, pues se posibilita el incremento
transitorio de los sintomas en los primeros dias de su administracién. Se produce en
un 50% de los pacientes, generalmente en la primera semana de tratamiento, este
suele ser de intensidad moderada y de pocos dias de duracién. La posibilidad rapida
mejoria luego de un empeoramiento inicial hace impredecible el ingreso del paciente
en un centro hospitalario en el que pueda ser controlado, especialmente desde el
punto de vista de su capacidad de deglucién y de su funcion respiratoria.

La administracion de anticolinesterasicos, que en asociacién con corticoides,
resultan utiles en todas las formas de la enfermedad, dan lugar a una clara mejoria
clinica a las pocas semanas en practicamente todos los pacientes. Por el contrario no
hay datos contrastados sobre el impacto de cualquier forma de tratamiento respecto
del riesgo de progresién de una miastenia ocular hasta la forma grave generalizada,
aunque algunos estudios parecen sugerir que los corticosteroides y la azatioprina
—una droga derivada de la imidazélico de la 6-mercaptopurina (6-MP)— activo por via
oral y parenteral, con propiedades inmunosupresora podrian ser beneficiosos para
reducir el riesgo de progresion.

Las remisiones espontaneas de la enfermedad en pacientes Unicamente tratados
con farmacos anticolinesterasicos no son frecuentes —en torno al 20 %- vy, por ello es
muy comun el empleo de terapias combinadas. El principal problema derivado del uso
de este farmaco es la dificultad de encontrar el punto de equilibrio adecuado entre el
bloqueo miasténico por falta de estimulo colinérgico, y el bloqueo colinérgico
resultante de una actividad excesiva sobre la placa motora.

Cuando la admistracién de este farmaco no es la adecuada podria llegar a
provocarse una paralisis respiratoria, en lo que se conoce como una crisis colinérgica,
que consiste en un aumento de la debilidad producida por la administracién excesiva
de un anticolinesterasico?’. Los sintomas caracteristicos de la crisis colinérgica pueden
ser facilmente detectados por el propio paciente, permitiéndole la adopcién de

medidas correctivas y el ingreso hospitalario por su propia decisiéon. Los sintomas mas

% pradas J.:Factores de prediccion de la respuesta al tratamiento de la Miastenia Gravis con prednisona.
Neurologia 1990;42:1625-1627
2 Juel V. Myasthenia gravis: management of myasthenia crisis and perioperative care. Semin Neurol
2004;24(1):75-81
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caracteristicos son colicos abdominales, diarreas, lagrimeo, secreciones bronquiales
excesivas, bradicardia, hipotensidén, temblores, contracturas musculares repetidas,
sudoracién, salivacién profusa y miosis o contraccién de las pupilas?®. Estas crisis
pueden aparecer también tras la realizacién de ejercicios fisicos intensos o durante el
curso de procesos infecciosos agudos como asimismo la posible coparticipacion de
farmacos contraindicados en Miastenia Gravis.

En estos casos se suele recurrir a la plasmaféresis retirandose el tratamiento
anticolinesterasico que estuviese recibiendo el paciente, que solo sera reintroducido
una vez que la situacién haya sido superada.

La crisis miasténica es el desarrollo en forma mas o menos brusca e intensa de
sintomas de Miastenia Gravis, resistente al tratamiento, y ocurre con mas frecuencia
en pacientes con forma clinica grave y con sintomas bulbares precoces como son
disartria, disfagia y debilidad de los musculos respiratorios. Es la forma de debut en un
8% de los enfermos; y su forma de aparicion esta condicionada tanto por factores
enddégenos como exogenos entre los mas importantes estan: infecciones, stress,
ejercicio, embarazo, parto, farmacos, exposicion prolongada al calor, operaciones,
incluyendo la timectomia; y sélo menos de un 5%, o sea rara vez por el abandono del
tratamiento®. Las crisis miasténicas son raras en los enfermos bien tratados y en caso
que se presente es imprescindible la administraciéon intramuscular de neostigmina,
mientras que en los raros casos dificiimente controlables, se utiliza la practica de
plasmaféresis. En ocasiones puede ser necesario mantener la funcién respiratoria con
intubacion traqueal y ventilacién asistida.

Puede ocurrir, aunque es extremadamente infrecuente, que los pacientes
tratados con farmacos anticolinesterasicos presenten efectos colinérgicos de tipo
vomitos, sudacion, hipersalivacion, lagrimeo, miosis y palidez. En casos graves
aparecen bradicardia, hipotension, confusion y coma, para evitar estos efectos es
aconsejable el uso conjunto de atropina.

El principal inconveniente del tratamiento con corticoides es la aparicidon de
efectos colaterales y complicaciones. Ello hace necesaria la monitorizacién de diferen-
tes variables como: peso, tension arterial, glucemia, densidad 6sea, examen oftalmo-
l6gico. En la mayoria de los casos no son tan importantes, pero en ocasiones son
graves, obligando a suspender la medicacibn y a plantearse otras alternativas

terapéuticas. Como medida profilactica de la diabetes inducida por corticoides,

%8 Romi F,Gilhus N, Myasthenias gravis:clinical, inmunological, and therapeutic advances. Acta Neurol
Scand 2005;11(2):134-41
29
Ibid
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hipertensién y osteoporosis es recomendable la instauracion de una dieta hipocalérica,
baja en sodio y con suplemento de calcio y vitamina D.

La azatioprina es una medicacion inmunosupresora que disminuye la actividad
del sistema inmune, en situaciones normales éste produce anticuerpos que protegen
al cuerpo contra infecciones de bacterias y virus. En la Miastenia Gravis autoinmune,
se producen anticuerpos anormales que actuan contra el receptor de acetilcolina del
musculo. Los mismos destruyen o bloquean ciertos sitios del receptor que son
necesarios para la transmision neuromuscular y el movimiento de los musculos; como
resultado se produce una fragibilidad fluctuante de los musculos afectados por la
miastenia. La Azatioprina suprime la respuesta inmunolégica y reduce la produccion
de anticuerpos y esto permite la regeneracion de los receptores y su funcionamiento
normal en la neurotransmision, resultando en un retorno de la fuerza muscular. Este
inmunosupresor actua predominantemente sobre los linfocitos T y su eficacia en la
Miastenia Gravis podria deberse al hecho de que la produccién de anticuerpos
antireceptor acetilcolina es linfocitoT-dependiente®. La dosis debe ir aumentandose
lentamente en funcién de los efectos colaterales. Es importante sefialar que un 10%
de los pacientes presentan una reaccion sistémica consistente en fiebre, dolor
abdominal, nauseas, vomitos, anorexia y reaccidn cutanea, que obligan a la
suspensién del tratamiento®'. Por otro lado es necesario monitorizar la toxicidad
hematologica, pancreatica, y hepatica.

Uno de los inconvenientes de este farmaco es la lentitud de la mejoria, que se
produce a los 3-12 meses y la maxima respuesta, que se obtiene entre 1 y 2 afios. Se
ha sefalado que en los pacientes con afectacibn mas severa, la combinacion de
prednisona y azatioprina es mas eficaz que la administracion de cada uno de ellos por
separado®.

La ciclosporina es un medicamento inmunosupresor para reducir la actividad del
sistema inmunitario del paciente, sus efectos inmunosupresores se deben a su
capacidad de interferir el normal funcionamiento de determinadas células que
intervienen en la respuesta inmune, basicamente los denominados linfocitos T. En
condiciones normales estas células producen unas sustancias, las citocinas, que estan
implicadas en la defensa del organismo contra agentes extrafios, como

microorganismos que causan infecciones. En determinadas circunstancias, la

%% Drachman DB. Ibid

¥Kissel JT, Robert JL,Mendell JR,et al. Azathioprine toxicity neuromuscular disease. Neurology 1986 ;
36 :35-39.

82 Gadjos P,Elkharrat D, Chevret S,et al.(Myasthenia gravis clinical study Group). Arandomised clinical trial
compaeing prednisone and azathioprine in myasthenia gravis.Results of the second interim analysis. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1993;56:1157-1163.
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producciéon de las mismas aumenta; en la Miastenia Gravis el tratamiento con
ciclosporina puede ser util ya que la mayoria de sus efectos actuan sobre la respuesta
inmunitaria y sobre la inactivacion de los linfocitos T. Dicha droga suprime la
respuesta autoinmune que es responsable de la debilidad y fatigabilidad fluctuantes de
esta enfermedad. Se ha utilizado en los Ultimos afios en pacientes refractarios, su
eficacia es probablemente similar a la de la azatioprina, aunque con mayor rapidez; el
inicio de la mejoria se produce a las 2-12 semanas y la maxima respuesta a los 3-6
meses. Los efectos colaterales incluyen nefrotoxicidad, hipertensién, cefalea e
hirsutismo ** que limita su uso en pacientes con enfermedad renal o hipertension no
controlada. Los efectos secundarios de este farmaco son hipertension arterial,
alteracion en la funciéon renal, aumento del tamano de las encias, crecimiento del vello
corporal, temblor, dolor de cabeza, sintomas gastrointestinales. Estos efectos
adversos generalmente desaparecen al disminuir la dosis o retirar el farmaco.

La plasmafésis es un método mediante el cual se extrae completamente la
sangre del cuerpo y se procesa de forma que los glébulos blancos y rojos se separen
del plasma. Las células de la sangre se devuelven luego al paciente sin el plasma, el
cual el organismo sustituye rapidamente y produce una rapida reduccién del nivel
plasmatico de anticuerpos que en la mayoria de pacientes se asocia a una mejoria
clinica. Generalmente se realiza un recambio clinico diario de 4 |. durante cinco dias
consecutivos. La mejoria se inicia en los primeros dias y se mantiene durante varias
semanas o meses. Las complicaciones mas frecuentes esta relacionada con el acceso
venoso: infeccion, hipotensién y embolia pulmonar. El costo es elevado y el
mecanismo de accién no se conoce con exactitud. La complicacion mas importante es
la respuesta anafilactica en paciente con déficit de Inmunoglobulina A. Las reacciones
adversas suelen ser minimas.

Los tumores del timo ocurren en alrededor del 10% de pacientes con Miastenia
Gravis. La mayoria de estos tumores son benignos y localizados en el mediastino,
pero su deteccidn precoz y su eliminacion quirdrgicas son importantes porque hay
riesgo de extension intra toracica y metastica. La timectomia ha mostrado efectos
positivos en el tratamiento de Miastenia Gravis desde que se reportd por primera vez
en 1939*. La edad del paciente es un factor importante, dado que el 74% de los
timonas en miasténicos ocurren después de loa 40 afilos. No se conoce con exactitud
el mecanismo de accién de la timectomia. Si nos basamos en estudios retrospectivos,

parece evidente que la incidencia de remisiones y de mejorias intensa es mayor en

s Massey JM.: Treatment of adquired myasthenia gravis. Neurology 1997;(supp 5):S46-S51.
% Venuta F, Rendino E, DeGiacomo T, et al. Thymectomy for myasthenia gravis: a 27 year experience.
Eur J Cardiot Surg 1999; 15:621-5.
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pacientes operados que en pacientes no tratados. En el trabajo mas completo de
Buckingham y cols®*. Comparan pacientes de las mismas caracteristicas, operados y
no operados y observan un 34% de remisiones en los primeros frente a un 8% en los
segundos.

El paciente debe operarse en condiciones 6ptimas, y en caso de la existencia de
una disfagia severa o insuficiencia respiratoria, debe realizarse tratamiento con
inmunoglobulina, plasmaféresis o corticoides como preparacion para la intervencion.
En cuanto al abordaje, debe hacerse por via transesternal con objeto de que la
extirpacion sea la maxima posible®. La timectomia esta siempre indicada en los
pacientes con timona porque un 15% de los mismos son invasivos, aunque es raro se
puede metastizar a regiones extratoracicas. El paciente con Miastenia Gravis puede
mejorar e incluso remitir después de una operacién de timo. La mortalidad en
pacientes con timectomia para Miastenia Gravis es de 0-2%. Si el timona no puede ser
extirpado de forma completa o si es invasivo, debe localizarse con marcadores durante
la cirugia y realizarse radioterapia postoperatoria. El pronéstico de los pacientes
miasténicos con timona es peor que el miasténico sin ella, no sélo por el tumor en si
mismo, sino por el comportamiento mas severo de la enfermedad. Sin embargo la
introduccion del tratamiento médico con corticoides y las mayores posibilidades de
tratar la crisis, han mejorado notablemente el pronédstico de estos pacientes. Respecto
a la Miastenia Gravis en la infancia, quizas sea desaconsejable realizar la timectomia
antes de los 2 afos de edad, por las implicaciones que podria tener en el desarrollo
del sistema inmunitario. En pacientes mayores de 60 afos no es indicada esta
operacién, ya que a partir de dicha edad el timo esta totalmente involucionado, y la
respuesta a los corticoides, suele ser excelentes.

Las gammaglobulinas o inmunoglobulina intravenosa también conocidas como
anticuerpos, son glucoproteinas producidas por células plasmaticas que se originan en
los linfocitos B. Se comenzaron a utilizar en pacientes con crisis miasténica 'y en una
pre-timectomia®’. Las acciones de la inmunoglobulina intravenosa en Miastenia Gravis
no se encuentran totalmente establecidas, se cree que generan una alteracién en la

produccién de anticuerpos, una inhibicién de la capacidad de unidon del anticuerpo al

® Buckingham JM, Howard FM, Bernatz PE, et al.The value of thymectomy in myasthenia gravis. A
computer assisted matched study. Ann Surg 1976;184:453-457.

% Jaretzki A Il Thymectomy for myasthenia gravis: Analysis of the controversies regarding technique and
results. Neurology 1997; 48(Supp 5):S52-S63.

s Gajdos P, Chevret S, Toyka K: Intravenous immunoglobulin for myasthenia gravis. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2, Service de Réanimation Médicale, Hépital Raymond Poincaré, Garches, France
2003
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receptor de acetilcolina y una reduccién en su lisis mediada por complemento®®. Su
efectividad clinica es de un 70% hasta un 90% y se evidencia en semanas o0 meses,
pero su costo es muy alto. Sus efectos adversos se observan en el 10% de los casos y

se caracterizan por cefalea, alteraciones hemodinamicas e insuficiencia renal aguda39.

% Liblau R, Gajdos P, Bustarret FA, el Habib R, Bach JF, Morel E. Intravenous gamma-globulin in
myasthenia gravis: interaction with anti-acetylcholine receptor auto antibodies. J Clin Immunol. 1991
May;11(3):128-13
3 Bril V, Allenby K, Midroni G, et al: IGIV in neurology-evidence and recommendations. Can J Neurol Sci
1999; 26: 139-52.
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La Miastenia Gravis es una enfermedad bastante desconocida y poco frecuente
pero con muchas implicaciones en la alimentacion y nutricion de los pacientes que la
padecen’. Los mismos necesitan distintas formas de intervencion nutricional durante el
curso de su enfermedad y en las opciones e indicaciones que se determinen se deben
contemplar razones éticas, beneficios clinicos, un minimo de riesgo y calidad de vida
aceptable?.

Una buena nutricion adquiere un caracter fundamental ante una enfermedad
crénica, porque se puede experimentar una pérdida de apetito secundaria al trastorno
psicolégico asociado.

Los enfermos de Miastenia Gravis pueden presentar una inhibicion de la
masticacion adecuada de la comida, debilidad de la boca —sobre todo después un
esfuerzo sostenido de masticacion por fatigabilidad de los musculos maseteros o una
disminucion de la fuerza de los musculos masticatorios®— y dificultad para tragar, lo
cual provoca un trastorno denominado disfagia.

La misma se caracteriza por una dificultad en la preparaciéon oral del bolo
alimenticio o en el desplazamiento de alimentos y/o liquidos desde la boca al es6fago.
Es uno de los sintomas mas comunes de la Miastenia Gravis y debe tenerse en cuenta
que tiene un gran impacto sobre el estado nutricional, la salud pulmonar y calidad de
vida.

La deglucion es una respuesta neuromuscular anatobmicamente compleja y se
puede dividir en tiempos; el primer de ello es el bucal, y es el momento donde se
cierra la boca, los labios, los dientes, y el contenido alimenticio, previamente
masticado, concentrado y comprimido pasa por la cara dorsal de la lengua contra la
béveda palatina introduciéndose luego en el istmo de las fauces, entre los pilares
anteriores del paladar. La lengua es un érgano esencial. Mientras que la punta de ella
se eleva hacia el paladar, su cuerpo se deprime en el canal inclinado hacia atras en
direccion de la faringe bucal. Los dos musculos genioglosos elevan la punta, los
musculos estiloglosos, los hiloglosos y el lingual superior la ahuecan y la proyectan
hacia la faringe. En los miasténicos puede existir una flacidez en la lengua y aparicién
clinica de surcos en su cara dorsal. En casos severos pueden resultar triples surcos

longitudinales en su cara dorsal, dificultando mas la funcion de la deglucién. Al mismo

' Ibarzo Monreal A., Suner Soler R. Manual de alimentacion para pacientes neurologicos. Sociedad
Espafriola de Enfermeria Neurolégica. Enero 2010.

% Cereda E. Md.,Beltramolli D., Refractory myasthenia gravis, disphagia and malnutrition. Mayo 2009

® Fundacion de América para la Miastenia Grave. Myasthenia Gravis: Consideraciones Dentales del
Tratamiento. Julio de 2001. http://www.myasthenia.org .
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tiempo que la lengua realiza su funcién, el velo del paladar se eleva y se inclina al
encuentro de la pared posterior de la faringe, obturando asi las fosas nasales: la
elevaciéon de este es el resultado de la accidn del musculo peristalfilino interno, hacia
el cual se dirige la pared posterior de la faringe, elevada por el musculo constrictor
superior®. En los pacientes con Miastenia Gravis los musculos tardan mas en hacer
los movimientos vy la accidbn o el mismo ejercicio masticatorio repetitivo puede tener
un efecto debilitante en los musculos intervinientes; lo cual disminuye la fuerza de los
mismos dificultando la realizacion efectiva de la funcion, en especial del musculo
constrictor superior. Los miasténicos sufren de un retraso de tiempo en la deglucion
que es imperceptible y sbélo se puede determinar por estudios especificos sobre los
musculos de la mandibula. También pueden tener una debilidad muscular de cuello y
garganta, esto tendra como consecuencia la dificultad en la accion de empujar la
comida hacia atras. Los pacientes que padecen disfagia orofaringea deberan
organizarse y programar sus comidas para que coincida con las horas en que tengan
mayor tono y fuerza muscular, que generalmente es a la mafana, una hora después
de tomar su medicacion.

El segundo tiempo de la deglucién es el tiempo faringeo, donde el bolo
alimenticio es proyectado hacia atras y hacia abajo, en golpe de pistén por la lengua,
cuya cara posterior se deprime para dejarlo pasar. La via digestiva se abre y se cierra
la aérea, entonces el bolo alimenticio avanza, y la faringe se ensanchada por el
fendmeno de elevacion de la laringe, de tal manera que aparece el orificio superior del
esoéfago, y al mismo tiempo, los musculos constrictores superiores y medios ayudan
sucesivamente a la progresion.

El ultimo tiempo de la deglucién es el faringoesofagico, que se produce cuando
el esfinter se relaja y deja pasar el bolo alimenticio, mientras que la onda peristaltica
prosigue la musculatura esofagica.

La disfagia que se presenta es la orofaringea debido a la afectacion de la
musculatura bulbar, como asi también se debe a padecimientos en la coordinacion
entre el sistema nervioso y los musculos. Es un sintoma frecuente en los pacientes
con Miastenia Gravis y eventualmente se presenta entre el 15% al 40% de los
enfermos con la forma generalizada de la enfermedad®. Por otro lado, es infrecuente
que la disfagia orofaringea se dé como primera y Unica manifestacién clinica de la

enfermedad, esto puede ocurrir en menos del 6% de los casos y hace que no se la

* Roiviére H.,Delmas A. Anatomia Humana. Tomo1.Barcelona. Espafia.1996. Pag. 483 a 486
® Ertekin C, Yuceyar N, Aydogdu I. Clinical and electrophysiological evaluation of dysphagia in myasthenia
gravis. J.Neurol Neurosurg Psychiatry 1998;65:848-856
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considere entre los diagnosticos diferenciales en la practica médica habitual,
provocando asi una gran pérdida de tiempo, de recursos, y diagnédsticos innecesarios.

Los sintomas mas comunes de esta alteracidon son: babeo, tos humeda tras la
ingesta, voz débil o humeda, debilidad facial, mandibular y/o lingual, incapacidad para
la succion, disminucion en la sensibilidad oral, retencion de la comida en la boca,
salida de la comida por la via nasal, disartria, pérdida del contenido oral, goteo nasal,
residuo oral tras bocado, tiempo de comidas prolongado, degluciones repetidas,
pérdida de peso, fiebre sin causa, expresiones faciales de malestar en las comidas,
ardor en las comidas, y neumonias a repeticion. Las consecuencias de la disfagia
orofaringea pueden ser severas: deshidratacidon, malnutricion, aspiracién, asfixia,

neumonia y muerte®.

Imagen N° 4: Etapas de la deglucion

Fuente: Nazar G. Evaluaciéon y manejo integral de la disfagia orofaringea ’

| =
Q
i

La aspiracion es cuando el material pasa mas allda de las cuerda vocales
verdaderas e ingresa a la traquea, esto puede deberse a distintos motivos como son:
el consumo de grandes cantidades, un bolo sélido, gran toma de liquidos, fluidos
corporales como secreciones orales, y liquidos gastricos; pudiendo causar infecciones
respiratorias, abscesos pulmonares, neumonia aspirativa, y/o asfixia aguda. Las dos
fuentes mas frecuentes de aspiraciéon son las secreciones orofaringeas contaminadas
con organismos patdgenos y el reflujo gastroesofagico. La saliva puede ser aspirada
aisladamente o junto con reflujo de contenido gastrico, alimentos o liquidos. Debido a

que las bacterias estan concentradas en la saliva, y ain mas en las placas y areas con

® Crivelli A Actualizacién de Disfagia Orofaringea. Unidad de soporte Nutricional y enfermedades
malabsortivas. Hospital San Martin. Rnc vol XVI n°2 ediciones Guadalupe La Plata Argentina 2007
7http://www.clinicalascondes.cI/area-cademica/pdf/MED_2O_4/449_DISFAGIA_OROFARINGEA.pdf. Rev.
Med. Clin. Condes. 2009
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enfermedad dental. Una minima cantidad de saliva conteniendo bacterias patégenas
puede sobrepasar las defensas del pulmon.

La enfermedad se asocia con mala salud bucal, subsecuente pérdida de peso,
desnutricién y colonizacion alterada de la orofaringe, por lo que la dependencia depara
en algunos casos extremo cuidado.

Las defensas respiratorias primarias son de naturaleza mecanica, la tos
repetitiva y el clearence mucociliar. Si la tos es débil, como puede darse en los
pacientes miasténicos porque no tienen fuerza en los musculos para poder realizar

una tos fuerte, se altera este nivel de defensa y pasa a ser inefectivo.

Diagrama n°® 1: Complicaciones de la disfagia orofaringea

Disf M. Bulbar Desnutricidn

| Fuerza Muscular

- | Fallo Bomba Resp. |

Aspiraciones

5 s

| Insuficiencia Respiratoria |

Fuente: Garcia Peris P., .Disfagia Orofaringeas.

Dra. Giell Rous

El segundo nivel de defensa, el cual opera en las vias aéreas terminales, es de
naturaleza celular y humoral. Si el sistema inmune esta comprometido, la resistencia a
las bacterias no es efectiva y se origina una neumonia®. Hay que recordar que la
Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune porque el sistema inmunitario ataca
las células del propio organismo. En este caso, el sistema inmunitario se convierte en
el agresor y ataca a partes del cuerpo en vez de protegerlo, lo cual puede estar

afectado el segundo nivel de defensa también.

® Garcia Peris P., .Disfagia Orofaringea Unidad de Nutricion Clinica y Dietética. Hospital G U Gregorio
Marafén. Madrid. www.nestlenutrition.es/archivos/ponencias/C9103.pdf
% Crivelli A ibid
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Cuando en los pacientes miasténicos se presenta malnutricion, surgen diferentes
consecuencias como ser la disminucién de la resistencia a las infecciones por
alteracion a la respuesta inmune, induccion a la letargia, debilidad y alteraciones de la
conciencia, todas las cuales aumentan la probabilidad de aspiracion, reducen la fuerza
de la tos y el clearence mecanico de los pulmones, aumentando la estancia
hospitalaria y una menor respuesta a la medicacion. La deficiencia nutricional afecta al
sistema inmune, la funcion muscular y el tracto gastrointestinal, sintomas estos que
inciden en las complicaciones y evolucién clinica como son la morbilidad y mortalidad.

La energia celular es importante para la actividad muscular, habiéndose
demostrado que la funcién de musculo esquelético, incluido el diafragma, puede
alterarse rapidamente con falta de ingesta y que se repone con la realimentacion, por
este motivo es importantisimo que los pacientes con Miastenia Gravis reciban una

adecuada nutricién para evitar mayor debilidad muscular.

Diagrama n°2: Consecuencias de la disfagia

Consecuencias

Malnutricion Deshidratacion

| Cap. Fundonal ] Inmunidad

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network®

El impacto de la disfagia sobre el estado nutricional es profundo. Cuando la

capacidad para la deglucion se altera, la dieta adecuada es un reto; la deteccion

1% Scottish Intercollegiate Guidelines Network: Management of patients with stroke: Identification and
management of dysphagia, 2004
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temprana y el manejo de la disfagia son criticos para prevenir la desnutricion, siendo
esta un factor de riesgo para el desarrollo de neumonia.

Una vez que la desnutricibn es hallada, se debe monitorear regularmente el
estado nutricional y el manejo dietético, independientemente que el paciente se
alimente por via oral o por sonda. La nutricion enteral es la administracién por via
digestiva de los nutrientes necesarios para conseguir un soporte nutricional adecuado,
por via oral o bien mediante una sonda o enterostomia. Esta indicada siempre que el
paciente no sea capaz de recibir sus requerimientos de energia y nutrientes o
mantener su estado nutricional alimentandose normalmente y no exista
contraindicacion de la utilizacion del tracto digestivo.™

Cuando se alimenta un paciente con Miastenia Gravis y disfagia orofaringea,
se tendran en cuenta recomendaciones alimentarias y posturales. En referencia a las
primeras se evaluara si el enfermo tiene disfagia con los liquidos, en caso de
prevalencia se deberan espesar los mismos, se brindara una alimentacién equilibrada
a nivel nutricional, como asi también se adaptaran los alimentos sélidos y liquidos en

textura y viscosidad a las posibilidades de la deglucién del paciente.

Imagen n° 5: Dieta para disfagia y adaptacién

Dieta para disfagia

Adaptacion solidos Adaptacion liquidos

LIQUIDOS

COMNSISTENCIA =
A Licuidos

PURE
b Liquidos espesos

MODIFICACION | [* (il TEXTURA

FACIL
MASTICACION
TEXTURA
PLUIDDING
ATIMENTACION
NDRL‘L&L British Diatatic Association and Royal Collaps of
speach & languape thaerapists. 2002

Fuente: British Dietetic Asociation and Royal College.2002

En lo que respecta a las recomendaciones posturales, se indicara postura
erguida, flexién anterior del cuello, ambiente tranquilo, sedestacion, relajacién, con un
nivel de conciencia alerta o consciente, con reflejo de la tos y nauseas. En este caso

se controlara y esperara que trague, como asi también se comprobara que la boca
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esté vacia cada vez que ingiera alguna cucharada, y de esta manera se le
administrara la comida desde planos inferiores.

Se respetaran las limitaciones dietéticas de las patologias concomitantes como
también se disefiara una dieta variada, adecuada a los gustos y preferencias.

En referencia al tipo de viscosidad y textura de los liquidos que pueda tolerar el
paciente, tenemos que entre ellos se encuentran los de textura liquida: agua, té;
textura néctar, cuando puede beberse con la ayuda de una pajita o puede tomarse en
una taza; textura miel, cuando no se puede beber con una paijita pero puede ingerirse

a través de una taza; y textura pudding que debe tomarse en una cucharada'®.

Cuadro n° 1 Texturas de los liquidos

Totalmente liquido Agua, té
Liquido que en su forma Nutricién enteral, suplemento
L natural es espeso nutricional
I Textura néctar Puede beberse con la ayuda de una
Q pajita 0 en una taza.
U
|
D Textura miel No puede beberse con una cafia. Puede
beberse en taza
O
S

Textura pudding Debe tomarse con cuchara

Fuente Jones S. et al. National Descriptors for texture modification in adults, 2002.

Los pacientes con Miastenia Gravis también pueden tener disfagia a los
alimentos solidos; para esto se valorara su tolerancia a los mismos; que a su vez se
dividen en 6 categorias también llamadas texturas, denominadas desde la Aala F.

La primera, A, es la dieta del puré liquido, de consistencia suave y uniforme, el
cual no contiene dobles texturas, ni contiene alimentos cohesivos, sélo se puede
comer con cuchara y puede agregarse algun espesante para mantener la estabilidad.

La segunda, B, es la dieta manipulada mecanicamente y consiste en el puré de
consistencia suave y uniforme mas espeso que la textura A, no contiene doble
texturas. So6lo se puede comer con cuchara y al decantar la cucharada pueden caer

unas gotas. Puede afiadirse un espesante para mantener la estabilidad.

2 Jones S. et al. National Descriptors for texture modification in adults, 2002. American Dietetic
association 2003
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La textura C, es el puré de consistencia suave y uniforme. Se puede comer con

cuchara o tenedor, no requiere masticacion, y no contiene doble texturas. Puede

afiadirse un espesante para mantener la estabilidad y ponerse en moldes para dar

formas

La cuarta textura o D, es un alimento suave pero hUumedo que no precisa ser

triturado, es de facil masticacion.

La textura quinta o E, es donde se debe evitar alimentos que puedan causar

atascamiento, que pueden trocearse con un tenedor. Es adecuado servir con salsa

espesa.

La sexta textura es la normal. Abarca cualquier alimento.

Cuadro n°2: Texturas de los soélidos

Textura A Puré liquido de consistencia suave y uniforme. No contiene doble
texturas. So6lo se puede comer con cuchara. Puede afadirse un
espesante para mantener la estabilidad

-Sopa de tomate

Textura B Puré de consistencia suave y uniforme. No contiene doble texturas. Sélo

se puede comer con cuchara. Puede afadirse un espesante para

n

mantener la estabilidad. Al decantar la cuchara pueden caer unas gotas.
Mas espeso que A

-Crema calabacin

Textura C | Puré de consistencia suave y uniforme. No contiene doble texturas. Se

I_C_}

puede comer con cuchara o con tenedor. Puede afiadirse un espesante

para mantener la estabilidad. Puede ponerse en moldes para dar formas

No requiere masticacion

_mousse de queso
|

Textura D Alimento suave pero humedo que no precisa ser triturado. Servir con
salsa espesa. Facil trituracion. El alimento puede ser triturado con un
tenedor. La carne debe prepararse siguiendo las indicaciones textura C

-Tronco de merluza en salsa

w O O

Textura E Alimentos que pueden trocearse con un tenedor.Servir con salsa espesa
Evitar alimentos que puedan causar atragantamiento

-Alb6ndigas

Normal Cualquier tipo de alimento

Fuente Jones S. et al. National Descriptors for texture modification in adults, 2002.

La debilidad de la musculatura orofaringea puede provocar que alimentos

sélidos parcialmente masticados obstruyan la via aérea, y que los liquidos pueden salir

por la nariz. Si el conducto aéreo queda bloqueado por un trozo de comida y no se
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desaloja al toser, podria provocar un cuadro de asfixia. Por esta razén, es aconsejable
que los familiares hagan un curso de primeros auxilios, que incluya instrucciones sobre
cémo y cuando realizar la Maniobra de Heimlich (Anexo n° 2).

Esta maniobra solo se efectuara cuando esté confirmado que el paciente tiene
un fragmento de alimento alojado en la zona gloética y que, ademas de la dificultad
respiratoria, no puede hablar. De esta manera se utilizar el vaciado rapido de aire
alojado en la cupula gastrica, se impulsa y elimina la obstruccién respiratoria.

Entre los alimentos que suponen un alto riesgo de atragantamiento se
encuentran: alimentos fibrosos o con hebras: pifia, apio, hojas duras de lechuga;
Alimentos con partes duras o punzantes: carnes con huesos, tendones, cartilagos y
pescados con espinas; Pieles y tegumentos de frutas como por ejemplo las uvas y
legumbres con la capa exterior. Alimentos de distintas consistencias, como ocurre con
la leche con cereales, sopa con pasta, verduras, o trozos de carne. Alimentos
crujientes, secos o0 que se desmenucen: pan tostado, galletas tipo Maria, papas,
corteza de pan. Alimentos pegajosos como son los caramelos masticables. Alimentos
duros entre ellos frutos secos, pan de cereales™.

Generalmente los enfermos miasténicos tienen mayor dificultad para tragar los
liquidos que los sélidos, ya que se dispersan por la boca y es mas dificil dirigirlo hacia
el conducto adecuado.

Cuando al paciente no se lo puede alimentar por via oral, la alimentacion
enteral mas recomendada o mas utilizada frecuentemente es la sonda nasogastrica.
La colocacion de la sonda es facil, rapida, relativamente poco invasiva y con muy
escasa mortalidad. Se recomiendan la alimentacién yeyunal por sobre la gastrica,
basados en el hecho que este tipo alimentacién es mas segura que la segunda en
pacientes con alto riesgo de aspiracién, y el esfinter esofagico inferior y el superior
pueden ayudar a prevenir el reflujo gastroesofagico si el alimento es infundido mas alla
del angulo de Treitz'*.

Cuando se produce una deshidratacién se alteran varias situaciones como por
ejemplo disminucion del flujo salival, pues se produce un cambio en la preparacién del
bolo alimenticio debido a la falta de saliva que promueve una colonizacién de las
bacterias en la zona orofaringea. Puede ocurrir que estos pacientes sufran a causa de

la deshidratacion letargica, confusidon mental y un consecuente aumento de la

"% Velasco Mercedes Arreola Viridiana Clavé Pere Puiggrés Carolina Abordaje clinico de la disfagia
orofaringea: diagnéstico y tratamiento. Barcelona. Nutricién clinica en medicina Noviembre 2007.Vol. | -
Numero 3pp. 174-202

" Rivero M. T. Nutricién enteral: indicaciones y via de acceso. Master de nutricién. Universidad de Vigo.
Espafa. Marzo 2009

31



Capitulo 2

probabilidad de aspiracién. Cuando se manifiesta la deshidratacion la persona se torna
mas susceptible a la infecciones por depresién del sistema inmune.

La ingesta adecuada de liquidos puede alcanzarse por intervenciones simples,
como ofrecer sistematicamente al enfermo sus bebidas preferidas, alimentos con alto
contenido de agua como son los purés de frutas y vegetales, aunque estos alimentos
se deben ingerir alejados de la medicacion. Si el requerimiento diario de liquido es
insuficiente por via oral, puede aparecer la sintomatologia por deshidratacién y si no
se revierte la situacion se recurre al uso de una sonda por via endovenosa para la

reposicion de los mismos.

Cuadro n°3 La sintomatologia depende del grado de deshidratacion

Leve Moderada Grave
Pérdida de peso 5 10 15
Mucosas Secas Muy secas Apercaminadas
Coloracion de la piel Palida Agrisada Moteada
Diuresis Escasa Oliguria Oligoanuria
Tension arterial Normal N/baja Baja/shock
Frecuencia cardiaca +/- + ++

Fuente: Sheehy CM.,Perry Pa.,Cromwell sl™.

A parte de las dificultades propias de la Miastenia Gravis en la musculatura,
especialmente en la deglucién de los alimentos, hay que tener en cuenta que estos
pacientes reciben tratamiento con agentes anticolinesterasicos y/o corticosteroides
que pueden traer aparejado trastornos digestivos y metabdlicos.

El Bromuro de Piridostigmina es un farmaco anticolinesterasicos que impide la
destruccion del neurotransmisor acetilcolina, permitiendo la acumulacion de la misma,
pero la complicacién que se presenta con mayor frecuencia asociados a este farmaco,
es la hipermotilidad digestiva, que produce cuadros diarreicos y célicos abdominales
importantes, deseos imperiosos de orinar como asi también un mayor aumento en la
frecuencia. Como todos los medicamentos colinérgicos, pueden ocasionar manifes-
taciones indeseables sobre el sistema nervioso autbnomo, que pueden ser
muscarinicas: nausea, vOmito, diarrea, calambres abdominales, aumento del
peristaltismo, salivacion excesiva, produccién excesiva de secreciones bronquiales,
aumento en el lagrimeo, diaforesis —excesiva sudoracién profusa— y contraccion de la

pupila del ojo o también llamada miosis, asi como bradicardia e hipotensién arterial,

1 Sheehy CM., Perry Pa., Cromwell Sl., Dehydration biological considerations age-related changes, and
risk  factors in older  adults. Biol. Res. Nurs.  jul. 1999  (1):30-7. Review.
www.nestlenutrition.es/archivos/areas/Man_hoyd.pdf,Dehydration.
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espasmos, temblor y debilidad muscular. Otros medicamentos que contienen bromo,
pueden provocar, en raras ocasiones, erupcion cutanea que cede rapidamente al
suspender el medicamento.

Los alimentos retrasan la absorcién oral del Bromuro de Piridostigmina, por lo
cual es conveniente comer antes de la toma de la medicacién. En caso que estos
pacientes presenten diarrea no se debera recomendar una alimentacién con alto
contenido de fibra, para evitar una sobrecarga en la actividad peristaltica intestinal y
prolongar el cuadro. EI enfermo tendra que beber mayor cantidad de liquidos como
ser agua mineral o bebidas hidratantes, para reponer lo perdido ante una diarrea y de
esta manera evitar una deshidratacion. Se le prescribira una dieta liquida que consista
en caldo, gelatina y jugos claros, tales como jugo de manzana. La proxima comida
puede ser sélida pero blanda, carnes cocidas al horno o a la parrilla, arroz, verduras
frescas cocidas, donde se permitiran el reposo intestinal con un plan alimentario pobre
en fibra.

Otros efectos de la medicacion, pero en este caso nos referimos a los corticoides
pueden ser: apetito fluctuante y aumento de peso. Para reducir molestias conviene
sugerir conjuntamente la administracion de protectores gastricos, lo que sera evaluado
por el médico tratante, y se indicara dietas con poca sal, abundantes en potasio y en
calcio, para que en este ultimo caso, se contemple la posibilidad de prevenir la
osteoporosis'®. Los efectos secundarios mas frecuentes son: los cambios
cushingoides, aumento de peso, diabetes, acné, estrias cutaneas, hipertension,
osteoporosis, miopatia, psicosis, alteraciones del caracter, glaucoma, cataratas,
hipertensién endocraneal e infecciones y bajos niveles de potasio.

La gluconeogénesis estimulada por los corticoides causa obesidad con
distribucion centripeta -tronco obeso, miembros delgados- de la grasa corporal. Las
fluctuaciones de apetito e incremento de peso causados por la medicacion con
esteroides pueden ser dificiles de controlar, por lo tanto se debe prescribir un plan
alimentario hipocal6rico. Los pacientes tratados con glucocorticoides tienen
inequivocamente el apetito incrementado, en algunas ocasiones hasta la voracidad al
igual que ocurre en los pacientes con sindrome de Cushing, y con depresion
melancolica, ambos trastornos caracterizados por hipercortisolemia'’.

Hoy en dia sin embargo, aun no se conoce con exactitud si los glucocorticoides
son causa O consecuencia de la obesidad y si su implicacién esta provocada por

alteraciones a nivel de sistema nervioso central o de los tejidos periféricos.

16 1
Ibid
17Bjt)rntorp P, Rosmond R. Obesity and cortisol. Nutrition 2000; 16: 924-36.

33



Capitulo 2

Probablemente la dificultad en el avance del conocimiento de las acciones de los
glucocorticoides estriba en la diversidad de sus mecanismos de accion, la compleja
regulacion de su concentracion plasmatica, tisular y la multitud de procesos fisiologicos
sobre los que actian y de los que regulan su funcionamiento'®.

La osteoporosis es otro de los efectos secundarios de los glucocorticoides. Estos
afectan la masa 6sea por diferentes mecanismos, a saber: disminuyen la absorcién
intestinal de calcio aumentando su excrecidén renal como asi también disminuyen la
liberacion de esteroides sexuales y la fuerza muscular, ademas modifican la actividad
de las células 6seas. La administracién de glucocorticoides determina un balance
negativo de calcio por disminucion de la absorcidn intestinal e incremento de la
excrecion urinaria de calcio,” debido a ello se recomienda como prevencion la
administracion de calcio elemental 1.500 mg/dia y vitamina D 800 Ul/dia, junto con
actividad fisica regular®. La vitamina D es importante dado que aumenta la
absorcion intestinal de calcio y su reabsorcibn en los tubulos contorneados
distales del rifidn, en este lugar, la 25-hidroxi vitamina D se transforma en una forma
activa de la vitamina, la cual ayuda a controlar los niveles de fosfato y de calcio en el
cuerpo. A su vez numerosos estudios demostraron que su déficit altera la funcién
muscular, llevando a debilidad e hipotonia, aumentando asi el riesgo de caidas y
fracturas®’.

Por lo tanto es de importancia conocer sus valores tratando de mantener
niveles mayores a 30 mg/ml de 25-hidroxi vitamina D, variando entonces su dosis
segun su déficit, pudiendo requerir algunos pacientes dosis iniciales de 2.000 Ul/dia
o mas. Entre el 30-50 % de los pacientes expuestos a esta terapia en forma
prolongada sufriran algun tipo fracturas osteoporética®.

La pérdida de masa Osea se produce con dosis moderadas y altas de
corticoides, siendo mas rapida en los primeros 6 meses de tratamiento y afectando
mas al hueso trabecular que al cortical. Esto favorece la aparicion de fracturas en
costillas, cuerpos vertebrales y caderas Se han detectado pérdidas de masa
significativa con dosis pequefias de prednisona, siendo también importante la dosis

acumulada. La gravedad del proceso, con perdidas de masa 6sea de 10-20 por ciento,

'8 Grasa Martinez Maria del Mar. Glucocorticoides y obesidad. Departamento de Nutricion y Bromatologia,
Facultad de Biologia, Universidad de Barcelona. Rev Esp Obes Vol. Il Nim. 1, 2004: 13-302004

¥ Morris HA, Need AG, O’Loughlin PD, et al.Stimulation of osteoprotegerin ligand and inhibition of
osteoprotegerin production by glucocorticoids in human osteoblastic lineage cells: potential paracrine
mechanisms of glucocorticoid-induced osteoporosis.Calcif Tissue Int 46: 305-8, 1990.

OCanalis E, Mazziotti G, Giustina A, Bilezikian JP. Glucocorticoid-induced osteoporosis: pathophysiology
and therapy. Osteoporos Int 18: 1319-28, 2007

2! Pozzo MJ. Vitamina D. Acciones no clasicas. Actualiz Osteol 1: 28-33, 2005.
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provoca que se produzcan fracturas en mas de un tercio de los pacientes después de
los 10 afios de tratamiento®. Debido al riesgo de padecer osteoporosis en los
tratamientos con corticoides, todos los pacientes deberian ser evaluados para conocer
de forma objetiva su cantidad de masa 6sea. La dependencia de la dosis asi como la
posibilidad de reversibilidad de l|a osteoporosis recomienda emplear en los
tratamientos con corticoides la dosis minima y durante el menor tiempo posible. La
aparicion de los ultimos corticoides sintéticos, parece haber mejorado las perspectivas
en la reduccion de este efecto secundario aunque los estudios realizados son aun de

corta duracion®.

Imagen n° 6: Diferencia entre el hueso normal y el hueso osteoporoético.

Normal bone matrix Osteoporosis

Fuente: http://tuendocrinologo.com/site/endocrinologia/osteoporosis.html

Los corticoides inducen a la degradacién de las proteinas en aminoacidos libres
en los musculos, por lo que producen atrofia y debilidad muscular, que suele ser
proximal. Estudios realizados en biopsia de pacientes tratados con Glucocorticoides
demostraron disminucion del porcentaje de fibras musculares tipo | y tipo Il en un 32%
y 50% respectivamente, en comparacion con aquéllos sin tratamiento con prendi-
sona®. La disminucién de la fuerza muscular y la reduccion de la actividad fisica es un

factor adicional a la pérdida de masa 6sea®. El inicio de la miopatia suele ser insidioso

= Capurro L. Normas de uso de Glucocorticoides. Consideraciones de la terapia con Corticoides Servicio
de Endocrinologia y Medicina Nuclear.Hospital Italiano de Buenos Aires. Octubre. 2007
http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidolD=49546

B Angeli A, Guglielmi G, Dovio A, et al. High prevalence of asymptomatic vertebral fractures in post-
menopausal women receiving chronic glucocorticoid therapy: a cross-sectional outpatient study. Bone
39:253-9, 2006.

% Diario electronico de la sanidad

% Danneskiold-Samsge B, Grimby G. The influence of prednisone on the muscle morphology and
muscle enzymes in patients with rheumatoid arthritis. Clin Sci (Lond) 71: 693-701, 1986.

® Brance M L.,Brun L. Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides.Laboratorio de Biologia Osea y
Metabolismo Mineral. Catedra de Quimica Biolégica,Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional
de Rosario. REV. MED. ROSARIO 74: 78-88, 2008

35



Capitulo 2

y es importante que el paciente con Miastenia Gravis esté mas atento a estos
sintomas, para que se pueda corregir la dosis del farmaco. La electromiografia no
suele detectar alteraciones y la biopsia muscular muestra atrofia de fibras no
especifica®.

Los glucocorticoides aumentan la gluconeogénesis hepatica y limitan la
utilizaciéon periférica de glucosa, a la vez que suprimen la producciéon pancreatica de
insulina y aumentan la insulinorresistencia. Por todo ello es habitual que se produzcan
importantes hiperglucemias tanto en pacientes con diabetes como en sujetos sin
alteraciones previas en el metabolismo de los hidratos de carbono. En muchas
ocasiones la gravedad de esta complicacién obliga a iniciar tratamiento concomitante
con insulina®.

Este tipo de medicacidbn aumentan la frecuencia de gastritis, ulcera y sangrado
gastrointestinales por lo tanto a los pacientes con Miastenia Gravis se les recomienda
utilizar protectores gastricos y evitar alimentos que le produzcan mayor acidez.

Las dosis altas de esteroides tales como hormona adrenocorticotropa o
prednisona, pueden tender a incrementar la retencion de fluidos y electrolitos que a su
vez retiene liquido en el cuerpo asi que se aconseja cocinar sin sal y evitar no agregar
sal en la dieta, y deberan evitar ciertos alimentos como sopas preparadas, carnes
ahumadas, panceta, salchichas, jamoén y embutidos, papas fritas, palitos —entre otros—
y la utilizacién de comida preparada industrialmente porque se le agrega sodio para su
conservacion; las verduras congeladas pueden utilizarse siempre y cuando no se les
haya agregado sal durante el proceso de congelamiento; y a su vez se debera
consumir alimentos que contengan potasio.

Este mineral es importante para muchas de las actividades normales del cuerpo,
incluida la contraccién de los musculos, el correcto funcionamiento del corazén, del
estdbmago, intestinos, como asi también de los musculos de los brazos y piernas. El
potasio ayuda a mantener el equilibrio de los liquidos en las células del cuerpo, por lo
tanto es de suma importancia que los niveles del mismo puedan controlarse
periédicamente por medio de analisis sanguineos'®

Las causas mas frecuentes de pérdida de potasio son por via digestiva, la cual
resulta ser de mayor importancia la diarrea, o por diuréticos. Otras de las causas

descriptas en la de la literatura es la corticoterapia prolongada®.

27 Short KR, Nygren J, Bigelow ML, Nair KS. Effect of short-term prednisone use on blood flow, muscle
E)Brotein metabolism, and function. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:6198-207

Galofré J. C. Manejo de los corticoides en la practica clinica. .Departamento de Endocrinologia y
Nutricion. Clinica Universidad de Navarra. Facultad de Medicina. Universidad de Navarra Rev.
Med.Univ.Navarra/VOL 53, N° 1, 2009, 9-18 pag 15
» Auzepy P, Richard C. Diagnostic et traitment ds dyskaliemies. Rev Prat 1988, 38: 271-27
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Los vomitos y la aspiracion continua digestiva son también causas de
hipocaliemia, por la que se puede desencadenar una alcalosis metabdlica asociada.
La inclusion en la dieta de comidas tales como jugo de naranja, bananas, verduras
verdes y amarillas, cereales de grano entero, carne, pollo y pescado contribuyen con

adecuada cantidad de potasio.

Cuadro n°4: Consecuencias por la pérdida de potasio

Consecuencias clinicas de una depleccion de potasio

Cardiacas: Anomalias, ECG y de la contractilidad;

Musculares: Astenia, mialgias,

Hipotonia muscular. Mioglobinuria, rabdomiolisis, Insuficiencia respitaroria aguda. Paresia

intestinal y vesical;

Renales Trastorno de la concentracion urinaria; Disminucion del débito de filtracion glomerular y
del débito sanguineo-renal; Retencién de sodio; Aumento de la secrecion de renina y de la
excrecion urinaria de las prostaglandinas; Alteracion morfologicas de los tubulos contorneados

proximales.

Metabolicas: Alcalosis metabdlica Intolerancia a la glucosa; Disminucién de la secrecién de
insulina; Retraso estato-ponderal; Disminucion de la sintesis y del almacenaminero de glucégeno

hepatico y muscular.

Digestiva: vomitos, aspiracion gastrica, diarreas, a causas infecciosas.

Fuente: Rose BD. Hypokaliemia %0

Hay distintos factores que pueden determinar un empeoramiento de los sintomas
en las Miastenia Gravis: caracteristicas naturales de la enfermedad, temperaturas
extremas, hiper o hipotermia, afecciones con fiebre, stress emocional, descenso rapido
de la dosis de corticoides, ejercicio intenso, semana previa a la menstruacion, dolor,
embarazo, puerperio, malnutricién, hipocaliemia, hiper o hipotiroidismo, cirugia,
radioterapia, uso de medicamentos que pueden producir exacerbaciones como ser:
quinina, quinidina, procainamida, propanolol, lidocaina, antibiéticos aminoglicosidos,
polimixina, olistina, viomicina, tetracicilinas, cliclindamicina, ampicilina, eritromicina,
ciprofloxacino, morfina, barbitdricos, otros tranquilizantes, curare, agentes
bloqueadores de la unidbn neuromuscular y anestésicos en general, cimetidina, citrato,
cloroquina, cocaina, diazepam, litio, timolol en colirio ocular, trihexifenidil, extractos
tiroideos, corticoides, fenitoina, anticolinesterasicos.

La quinidina es un alcaloide natural que se extrae de la corteza de la cinchona y
es el isomero 6ptico de la quinina, esta tiene efectos anticolinérgicos, y se presenta
comercialmente en forma de sulfato, gluconato y poligalacturonato. Los alimentos no

afectan la extension de la absorcion de la quinidina, aunque el jugo de pomelo la
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ralentiza. El consumo mas importante y extenso de quinina por la poblacion es debido
a su uso como un ingrediente de bebidas agua ténica y similares, ya que su amargura
proporciona un estimulo gustativo refrescante; también es utilizada como un agente
antipaludico, en el tratamiento de calambres musculares y en diversas infecciones. Sin
embargo, el empleo de quinina en dosis excesivas puede causar un sindrome
reversible denominado cinchonismo, con manifestaciones toxicas que incluyen:
trastornos gastrointestinales, visuales, auditivos, efectos cardiovasculares, neurolégi-
cos, asi como cefaleas, confusién, coma, ceguera e incluso psicosis“.Por su efecto
tipo curare sobre el musculo esquelético esta contraindicado en la Miastenia Gravis.

Un informe especial sobre los potenciales peligros para la salud vinculado al
consumo de bebidas que contienen quinina ha sido elaborado por el BfR aleman®.
Las reacciones alérgicas a la quinina pueden ser graves afectando a multiples
6rganos, esta toxicidad se manifiesta como: trombocitopenia, neutropenia, anemia,
coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda, toxicidad hepatica y
alteraciones neuroldgicas El polvo de quina estimula el apetito y facilita la digestion,
pero la importancia de la quina se debe a los alcaloides, de accién estimulante sobre
el sistema nervioso, activadores de la respiracién, aunque a dosis elevadas ejercen el
efecto contrario, debilitando hasta detener totalmente los movimientos respiratorios.

La piridostigmina, es susceptible a interaccionar con Quinolonas: quinina,
quinidina y procainamida, donde se produce una posible inhibicion del efecto de la
misma por antagonismo de sus acciones sobre el bloqgueo muscular. No sélo los
farmacos pueden interaccionar, sino también los alimentos que tienen quinolona o
quininas o con la toma de ciertos alimentos o bebidas que las contienen, como son el
agua tonica, biter, y los vinos quinados®.

Las setas pueden ocasionar un bloqueo en la transmisién neuronal. Los
pistachos, achicoria, champignones y los coles, no estan indicados en los pacientes
con Miastenia Gravis, pero estos datos no tienen un aval cientifico y no se acompafia
de una bibliografia adecuada en la que se documente el por qué de dicha prohibicion.

Las investigaciones futuras deberan orientarse a aclarar los nuevos interrogantes
planteados acerca de estos alimentos y su relacién con la restriccion en el consumo

por los pacientes miasténicos.

% |pid

¥ Howard et al. 2003.

%2 BfR aleman. German Federal Institute for Risk Assessment. 2005.
s http://www.miastenia.com.mx/1785/8643.html
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El presente estudio es de tipo descriptivo transversal. En esta investigacion se
pretende como propdésito conocer y describir la Miastenia Gravis con respecto a, los
problemas nutricionales que padecen dichos pacientes.

La muestra a evaluar estda formada 53 pacientes que padecen Miastenia
Gravis y que asistieron al Encuentro Nacional y Regional, que se llevé a cabo el 5 de
junio del afio 2010 en la ciudad de Mar del Plata. Los criterios de inclusion fueron los
pacientes que desearon participar del estudio al responder las encuestas.

Entre las variables seleccionadas se destacan:

Peso corporal:

Definicion conceptual: La medicién de la masa corporal se realiza a través de una

balanza y como resultado da el peso que se expresa, en kg. Por lo que no sirve para
discriminar composicién corporal, que es la suma de diversos componentes entre ellos

tejido magro, adiposo y 6seo

Definicion operacional: La medicion de la masa corporal de los pacientes con

Miastenia Gravis, la expresaron los pacientes en la encuesta, en peso en kg, en el
Encuentro Nacional y Regional que se llevd a cabo en la ciudad de Mar del Plata el dia

5 de junio del 2010. Los datos se obtienen a través de una encuesta autoadministrada.

Talla:

Definicion conceptual: La medicién de la talla es la distancia maxima entre la region

plantar y el vertéx, en un plano sagital. Esta integrado por la suma de ftres

componentes; cabeza, cuello, tronco y extremidades inferiores.

Definicion operacional: La medicion de la estatura la expresaron los pacientes en la

encuesta en cm, ya que se encontraban en un encuentro de pacientes con la misma

enfermedad. Los datos se obtienen a través de una encuesta autoadministrada
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Edad

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido a partir del nacimiento de un individuo.

Definicion _operacional: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento, los pacientes

expresaron en la encuesta la edad en afios cumplidos. Los datos se obtienen a través

de una encuesta autoadministrada

indice de masa corporal:

Definicion _conceptual: La medicion del IMC es un indicador de la masa corporal

también conocida por BMI (body Mass Index),

Definicién operacional: La medicién del IMC entiéndase como tal al cociente entre el

peso en kg. Y la talla en metros al cuadrado. En este trabajo los rangos utilizados
fueron: menor a 28 bajo peso entre 18 y 24,9 peso normal, entre 25y 27: sobrepeso y
mayor a 27. obesidad. Los datos se obtienen a través de una encuesta

autoadministrada

Presencia de sintomas caracteristicos de la enfermedad:

Definicion conceptual: Las Manifestaciones somaticas indicadores de sintomas

caracteristicos de la enfermedad.

Definicidn operacional: Las manifestaciones de los sintomas caracteristicos de la

enfermedad, Miastenia Gravis, este dato se obtiene a través de la pregunta directa al

paciente y queda registrado en el instrumento de recoleccion.

Comienzo de la enfermedad:

Definicion _conceptual: Tiempo transcurrido a partir del comienzo de los primeros

sintomas de la enfermedad.

Definicion _operacional: Tiempo transcurrido a partir del comienzo de los primeros

sintomas de la enfermedad, la cual se mide a través de una pregunta realizada en la

encuesta.
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Diagnéstico:

Definicion conceptual: Es el conocimiento o identificacion de la enfermedad por parte

del médico hacia el paciente.

Definicion operacional Es el conocimiento o identificacion de la enfermedad por parte

del médico hacia el paciente, este dato se obtiene a través de la pregunta directa al
paciente y queda registrado en el instrumento de recoleccion. Los datos se obtienen a

través de una encuesta autoadministrada

Efectos colaterales de la medicacion recibida para la Miastenia Gravis :

Definiciéon conceptual: Las Manifestaciones de sintomas o enfermedades a corto o

largo plazo, que pueden padecer estos pacientes, debido a toda reaccién o

consecuencia provocada por una medicacién o tratamiento inherente a la enfermedad.

Definicion _operacional: Las Manifestaciones de sintomas o enfermedades que

padecen los pacientes con Miastenia Gravis como consecuencia de la medicacion
recibida, este dato se obtiene a través de la pregunta directa al paciente y queda
registrado en el instrumento de recoleccién. En este trabajo se enfoca en conocer los
efectos colaterales del Bromuro de Piridostigmina que puede ocasionar los siguientes
sintomas, diarrea, colicos, calambres, vomitos y nalseas; y con respecto al consumo
de corticoides, a corto o largo plazo, y segun la dosis puede producirr diferentes
consecuencias nutricionales como puede ser aumento de peso, la hiperglucemia, la

osteoporosis entre otras.

Patrones de consumo

Definicion conceptual: la ingesta de alimentos, es aquella que nos que permite valorar

los nutrientes que se consumen y determinar el grado de adecuacién a los estandares

de referencia.

Definicion operacional: La ingesta de alimentos se obtiene a través de una encuesta

de preguntas directa al paciente y queda registrado en el instrumento de recoleccion, a

las cuales las podemos observar en el Anexo n° 6 . Seran evaluadas en cuanto a la
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calidad y variedad de los alimentos, segun el consumo diario de los diferentes grupos
de alimentos de acuerdo a las Guias Alimentarias para la poblacién Argentina. Se
indica tipo y cantidades de alimentos. Se evalua mediante un cuestionario de
frecuencia de consumos.

La poblacién fue integrada por pacientes que padecen Miastenia Gravis, que
han llegado de distintos puntos del pais al encuentro Nacional y regional que se lleva
acabo en la ciudad de Mar del Plata, el dia 5 de junio del 2010. La cantidad de
pacientes encuestados que asistieron eran 53 pacientes.

El instrumento utilizado para la recoleccion de datos fue una encuesta. La
encuesta fue auto administrada la cual fue respondida por toda la poblacién evaluada,
segun las instrucciones dadas en forma oral personalmente por la autora de la tesis.

Para los calculos estadisticos y graficos se cuenta con medios informaticos a

través de los programas: Word, Excel, XL START
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Los datos que se presentan a continuacién corresponden al trabajo de

campo realizado en el Encuentro Nacional y Regional de Pacientes con

Miastenia Gravis, con el fin de determinar la evaluacion nutricional, en relacion

con la ingesta alimentaria como asi también las consecuencias nutricionales

que padecen estos pacientes con respecto a la medicacion que reciben para su

enfermedad. EI mencionado encuentro se llevo a cabo el dia 5 de junio de 2010

en la ciudad de Mar del Plata y participaron de los mismos pacientes de

diversos puntos del pais.

La composicidén por sexo de la muestra de los pacientes con Miastenia

Gravis se detalla a continuacion:

Grafico N° 1: Distribucion de la poblacion de miasténicos por género.

Junio de 2010.

Y

70%

@ Femenino
@ Masculino

n=53

Fuente: Elaboracién propia.

Se observa una clara prevalencia, representada por un 70% de los

pacientes de sexo femenino.
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La distribucion etarea de los pacientes encuestados,

absoluta, se observa en el siguiente grafico:

Grafico N° 2: Distribucion de la poblaciéon segun edad. Junio de 2010.

en frecuencia
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Fuente: Elaboracion propia

Se observa una concentracion entre las clases de edades que van

desde los 40 a los 70 afios, predominando los pacientes ubicados en la franja

de la sexta década.
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Posteriormente se indaga sobre el IMC de los pacientes, obteniendo los

siguientes resultados:

Grafico N° 3: Distribuciéon segun el indice de masa corporal. Junio de

2010.
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Fuente: Elaboracién propia

En el estudio realizado sobre un total de 53 personas, se pude obtener la

siguiente informacién relativa al IMC de 41 individuos, dado que el resto de los

pacientes no brinda esta informacion por diversos motivos. Hecha esta

salvedad, se observa que el 46% de los pacientes se encuentra en una

situacién de peso normal, en tanto que un 49% de los encuestados presenta un

IMC mas elevado respecto del normal.
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En el siguiente grafico se relaciona el inicio de la enfermedad con el

tiempo que se demora en diagnosticarla, obteniendo los siguientes resultados:

Grafico N° 4: Relacion entre el comienzo de la enfermedad y el tiempo de

diagnéstico. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

Del cuadro anterior surge la siguiente informacion: hay una importante

dispersién de los puntos por debajo de la linea, lo que representa que el

diagnostico de la enfermedad, en muchos casos,

considerable con respecto al inicio de la misma.

demora un tiempo
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A continuacion se detalla el consumo de la medicacion mas frecuente

utilizada para la Miastenia Gravis, y su relacion con la dosis consumida por los

pacientes miasténicos; su composicion quimica es Bromuro de Piridostigmina

Grafico N° 5: Consumo diario de Bromuro de Piridostigmina. Junio de

2010.
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Fuente: Elaboracién propia

Se observa que el 89% de los pacientes consume entre 3 y 5 veces al

dia la medicacion, siendo 5 veces al dia, el consumo mas frecuente. Por otra

parte, un 8% actualmente no utilizan la droga.
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A posteriori se indaga sobre los efectos secundarios del Bromuro de

Piridostigmina con respecto a las consecuencias nutricionales, obteniendose

los siguientes resultados:

Grafico N° 6: Alteraciones nutricionales provocadas por el Bromuro de

Piridostigmina. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

Del grafico anterior surge que las principales alteraciones provocadas

por el consumo de Bromuro de Piridostigmina son las diarreas con un 64% y

los calambres con un 62%, seguidas de célicos abdominales con un 45%. En

menor medida, hay pacientes que padecen tanto temblores (30%), como

nauseas (23%) y vomitos (9%).
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Analisis Estadistico

En el siguiente grafico se muestra el consumo de corticoides por parte
de los pacientes evaluados.

Grafico N° 7: Distribucion de la poblacion de pacientes miasténicos segun
el consumo de corticoides. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

De la representacién anterior surge que aproximadamente la mitad de

los encuestados ingieren corticoides.
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Analisis Estadistico

A continuacion se detallan los efectos secundarios que padecen estos

pacientes como consecuencia del consumo de corticoides.

Grafico N° 8: Distribucion de la poblacion de pacientes miasténicos segun

los efectos secundarios que producen los corticoides. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

De lo observado en el Grafico N°8 surge que la principal alteracion
provocada por el consumo de corticoides es el aumento de peso en un 73% de
los casos. En menor medida, hay pacientes que padecen hipertension,

osteoporosis y ulceras.
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Analisis Estadistico

Se indaga sobre uno de los sintomas mas caracteristicos de la
enfermedad como es la ptosis palpebral, mas conocida en el ambito cotidiano

como parpados caidos, obteniendo los siguientes resultados:

Grafico N° 9: Distribucion de la poblacion de pacientes que padecen

Parpados caidos. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

En el estudio realizado se obtiene que el 43% de los pacientes
presentan problemas de ptosis palpebral.
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Analisis Estadistico

A posteriori se consulta sobre los problemas masticatorios que pueden
presentar estos pacientes debido a la fatigabilidad de los musculos mientras se

efectua los movimientos masticatorios, obteniéndose los siguientes resultados:

Grafico N° 10: Distribucion de la poblacion de pacientes miasténicos

segun los problemas a nivel de la masticacion. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

Del grafico anterior surge que soélo un 32% de los pacientes presentan

dificultades en la masticacién.
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Analisis Estadistico

Seguidamente se detalla la proporcion de pacientes que padecen
disfagia orofaringea -problemas para tragar- como sintoma de la enfermedad y
a su vez de los encuestados que tienen como consecuencia malestar se
analiza la distribucién de los alimentos segun la consistencia de los mismos,

clasificandolos como alimentos liquidos, sélidos o ambos.

Grafico N° 11: Distribucion de la poblacion de pacientes que padecen

disfagia y su relacion con los alimentos. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

Del grafico anterior se obtiene que el 38% de los pacientes presentan
problemas de disfagia, o sea, dificultades para tragar los alimentos y de estos
el 24% presenta problemas para tragar alimentos soélidos, el 8% para tragar

liquidos y el 6% ambos.

55



Analisis Estadistico

Posteriormente se consulta a los encuestados si estaban operados del
timo y su relacion con la disfagia orofaringea obteniéndose los siguientes

resultados:

Grafico N° 12: Relacion entre los operados del timo y la disfagia. Junio de
2010.

o4%

m 15%
o 79%
02%
n=53
0 No fueron operados del timo @ Fueron operados pero no tenian disfagia

m Mejoraron la disfagia luego de operados 0 No mejoraron la disfagia luego de operados

Fuente: Elaboracién propia

De lo observado en el Grafico N° 12 surge que el 21 % de los pacientes
fueron operados del timo, de los cuales sélo el 17 % presentan problemas de

disfagia; de estos ultimos la mayoria mejor6 luego de la intervencion quirurgica.
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Analisis Estadistico

Seguidamente se pregunta a los encuestados, si tenian problemas de

tiroides, obteniéndose los siguientes resultados:

Grafico N° 13: Distribucion de la poblacion de pacientes que tienen

alterada la glandula tiroides. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

Del anterior grafico surge que el 30% de los enfermos que padecen
Miastenia Gravis tienen trastornos en la glandula tiroides. En un estudio
epidemiologico de Miastenia Gravis realizado en Dinamarca entre 1975 y 1989
se encontraron otras enfermedades autoinmunes en 20 de 212 casos
incidentes (9%) y en 30 de 220 casos prevalentes (14%), las enfermedades
mas comunes fueron los trastornos del tiroides y la artritis reumatoidea, que
presentaban los pacientes antes de ser diagnosticada la Miastenia y ser

evaluados para la timectomia’

! Christensen P B et al. Associated autoinmune diseases in myasthenia gravis. A population-
based study. Acta Neuro Scand 1995;91(3):192-
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Analisis Estadistico

A continuacion se indaga sobre el conocimiento de los alimentos que
no deben consumir los pacientes miasténicos y se les pide a los encuestados
que especifiquen que tipo de alimentos afectaria su salud. En funcién de los
resultados obtenidos se determina si la informacién que tienen acerca de loa
alimentos era completa, incompleta o incorrecta, obteniéndose los siguientes

resultados:

Grafico  N° 14: Conocimiento de los alimentos que deben evitar los

pacientes miasténicos en general. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

Del grafico anterior se obtiene que el 41% de los pacientes encuestados
afirmaron no conocer los alimentos que perjudicaban su enfermedad, seguidos
con un 30% por aquellos que tenian un nivel de conocimiento incorrecto.
Finalmente el 23% tenia un nivel de conocimiento incompleto, en tanto que el
6% no respondi6 a la pregunta. Cabe destacar que ningun encuestado tiene un
nivel de conocimiento correcto respecto a los alimentos que causan una

agudizacion de la enfermedad.
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Analisis Estadistico

Debido a la influencia que ejerce la alimentacién sobre el desarrollo y
evolucion de las enfermedades asi como para su prevencion y tratamiento,
resulta de vital importancia el poder disponer de un buen conocimiento de los
habitos alimentarios de la poblacion. En el siguiente estudio, se indaga sobre
la frecuencia de consumo de los grupos de alimentos mas importantes para

tener una alimentacién saludable, obteniéndose los siguientes resultados:

Grafico N° 15: Distribucién de la frecuencia de consumo de los grupo

alimentarios. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

El grupo de los lacteos tiene un 70% aproximado de consumo
adecuado, en cambio el grupo de las proteinas esta dividido, casi un 40% de
las personas tienen un consumo adecuado, pero también hay un similar
porcentaje de personas que tienen un consumo inadecuado. Con respecto a
las frutas y verduras hay un 70% de los pacientes que ingieren las 5 porciones
recomendadas por las Guias Alimentarias Argentinas. Los hidratos de carbono
son el grupo que mas adecuacion tiene; con respecto a los azucares hay casi
un 40% de personas que no consume, un alto porcentaje que lo hace de forma

adecuada.
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Analisis Estadistico

El potasio esta involucrado en la contraccidén muscular y la regulacién de
la actividad neuromuscular al participar en la transmisioén del impulso nervioso a
través de los potenciales de accion del organismo humano. Las fuentes
dietéticas de potasio en general son las frutas, verduras, la carne fresca y los
cereales. El requerimiento minimo estimado de potasio en personas sanas
mayores de 18 afos es de 2000 mg., mientras que el valor deseables es de
3500mg para adultos.> Una disminucion importante en los niveles de potasio
sérico puede causar condiciones potencialmente fatales conocida como
hipokalemia.

La hipokalemia producida como efecto de los corticoides en si, no es
grave pero estos pacientes pueden tener pérdidas significativas de potasio
debido a las diarreas, vomitos y deshidratacién; agravado por la falta de ingesta
de frutas y verduras, puede producir una debilidad muscular que se suma a la
patologia de base, como asi también fatiga, astenia, calambres a nivel
gastrointestinal: ileo, estrefiimiento, anormalidades en el electrocardiograma,

arritmias cardiacas, y en causas severas paralisis respiratorias y alcalosis.

* Nutricién y dietoterapia de Krause, Elementos basicos de nutricién. Pag. 174. Recommended dietary
allowances 10" ed. 1989 por nacional Academy of Sciences, publicado por Natuonal Academy press.
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Analisis Estadistico

Por lo anteriormente explicado se pregunta a los encuestados, acerca
del consumo de ciertos alimentos para poder obtener la ingesta diaria de

potasio, obteniéndose los que se reflejan en el grafico siguiente:

Grafico N° 16: Consumo de potasio. Junio de 2010.
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Fuente: Elaboracién propia

De lo observado en el Grafico N° 16 surge que la totalidad de la
poblacién esta por debajo del consumo deseado y casi un 50% no alcanza a

consumir el requerimiento minimo que necesitan estos pacientes.

61






Conclusién

Del estudio realizado se arriba como conclusién que resulta ser de vital
importancia para los pacientes que padecen Miastenia Gravis que tengan una
alimentacion saludable, no sélo por la patologia de base, sino también por los
efectos colaterales que acarrea la medicacion tipica utilizada.

Asi, se puede establecer que el 70% de los encuestados es de sexo
femenino acorde a la mayoria de los trabajos revisados, reflejando la mayor
incidencia de esta enfermedad en ese género.

Con respecto al rango de edad de los encuestados, se pude identificar
que el mismo oscila entre los 3 y los 86 afos, con un predominio en la sexta
década, coincidiendo asi con el estudio “Analisis descriptivo de 45 casos de
pacientes con Miastenia Gravis”

En términos generales, se puede constatar en la investigacion llevada a
cabo que el diagnéstico de esta enfermedad no coincide con el inicio de la
misma, debido a una importante dispersion de los puntos por debajo de la linea
como se refleja en el grafico n® 4. Aunque en la actualidad ha disminuido la
demora en el diagnostico en relacion a algunos afios atras, esto se debe a que
muchos de los sintomas y signos son de facil confusiéon con los de algunas
otras afecciones neurologicas.

En el presente trabajo, y tal como se refleja en el analisis estadistico
anexo, se puede establecer que el 32% del total de los pacientes encuestados
padecen obesidad y el 17% sobrepeso. Dado que el aumento de peso
ocasiona una disminucion del sistema inmune, segun el trabajo que se publica
junto a otros tres similares en la edicion digital de la revista “Nature Medicine™,
devela asi el posible mecanismo por el que la inflamacion leve crénica del
tejido graso en pacientes obesos promueve el inicio de la diabetes. Los

investigadores han descubierto que un tipo de células del sistema inmune

' Analisis descriptivo de 45 casos de Miastenia Gravis. Primera Edicion en slIC salud. Servicio de
neurologia, Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, Zaragoza, Espafia 13 de julio,2010.

2 Obesyty and system autounmune. Diane Mathis de la Escuela de Medicina de Harvard y Steven E.
Shoelson del Centro de Diabetes Joslin, Laura Herrero, Desvelan el vinculo molecular entre obesidad,
sistema inmune y diabetes. Universidad de Barcelona, Instituto de Medicina Biolégica y
Antienvejecimiento. Residencial - Zaragoza TIf.: 902-228090 http://www.biosalud.org/.28 de Julio de 2009
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Conclusién

denominadas células T reguladoras actuan como unién entre el sistema
metabdlico y el sistema inmunolégico, y quedd demostrado que las células T —
reguladoras de otras células inmunes— se encuentran en menor cantidad en el
tejido adiposo de individuos obesos. En personas con peso normal su tejido
adiposo posee células T en gran cantidad y poca proporciéon de macréfagos
inflamatorios, mientras que en personas obesas sucede lo contrario sumando a
esta problematica que las personas Miasténicas con obesidad tienen mayor
fatigabilidad en los musculos, por lo que resulta inadecuado que los pacientes
que padecen Miastenia Gravis mantengan el IMC elevado, dadas las
caracteristicas de ser una enfermedad autoinmune y el presentar como
sintoma tipico de su padecimiento debilidad muscular. No obstante ello,
también se refleja en el analisis indicado, que existe un 5% de encuestados con
bajo peso, respecto de los cuales deberia estudiarse de manera particular cada
caso para determinar el porqué de tal disminucion.

Asimismo, en este estudio se concluye que el 92% de los pacientes
consume Bromuro de Piridostigmina, de los cuales un alto porcentaje de los
encuestados manifiesta que presentan efectos colaterales provocados por
dicha medicacion. Las principales alteraciones son diarrea, calambres y, en
menor medida, célicos, temblores y nauseas. Pero no resulta esta medicacion
la unica que reciben, los corticoides son utilizados por casi la mitad de los
miasténicos encuestados, y como consecuencia de los efectos secundarios
que produce la misma, en un 73% de los pacientes hay un aumento de peso.
Aqui es donde surge del analisis que existe una relacién entre la evaluacién
nutricional y la medicacion recibida por las pacientes. Por otra parte, los
pacientes también presentan como efectos colaterales de la terapia:
hipertension, osteoporosis, Ulceras, alergias a lacteos como asi también
hiperglucemias.

Dentro de los sintomas caracteristicos de la enfermedad se encuentra
que un 43% de los enfermos presentan ptosis palpebral, solo un 32%
dificultades en la masticacion y un 38% de los encuestados disfagia. De este
ultimo dato surge que un 24% de los mismos tienen dificultades para tragar
alimentos sélidos, pero también hay un porcentaje menor de pacientes que
presentan disfagia para los liquidos, como asi también tienen problemas para

tragar ambos tipo de alimentos. Hay una importante relacion entre los
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pacientes que fueron timectizados con respecto a la disfagia; asi, de la
observacion del analisis estadistico tenemos que, del 17% de los pacientes que
fueron operados del timo y tenian problemas de disfagia un 15% mejord esta
sintomatologia.

También se pudo observar en la encuesta efectuada que un 30% de los
pacientes miasténicos tienen algun trastorno con respecto a la glandula tiroides
coincidiendo con el estudio realizado por Chistensen, “Associated autoinmune
diseases in Myasthenia Gravis”,> quién determind en el mismo que existe una
relacion entre la miastenia y las enfermedades de la tiroides; siendo esta ultima
una de las enfermedades autoinmune mas prevalentes.

En lo que respecta a los patrones de consumo, se comprueba que en
general los encuestados tienen una alimentacion adecuada, pero donde se
debe poner mayor énfasis es que existe un porcentaje de ellos que no
consume lacteos o que lo hace de forma inadecuada, lo cual afectaria o podria
aumentar la predisposicion al desarrollo de la osteoporosis a causa de la
disminucién de la densidad ésea por la ingesta de los corticoides. La falta de
proteinas en la alimentacién hace que esta no esté equilibrada. Con respecto al
consumo de los azucares simples hay en menor medida pacientes que los
ingieren en forma inadecuada o regular. Esta ultima referencia deberia
corregirse segun su IMC, pero también corresponde disminuir el consumo en
aquellas personas que tienen como medicacion los corticoides, donde podria
predisponerse al aumento de la glucemia. Los pacientes miasténicos deben
ingerir mayor cantidad de frutas y verduras —fuente de potasio—, pero lejos de
la toma del Bromuro de Piridostigmina por ser uno de los causantes de la
mayor alteracion que padecen estos enfermos: la diarrea. Con la alteracion de
las heces hay pérdidas significativas de potasio, pero a su vez los pacientes
pueden presentar hipokalemia debido el efecto de los corticoides en si, que si
bien esto no resulta grave, suma a lo anteriormente descripto. En el ultimo
grafico de este estudio se observa que aproximadamente un 50% de poblacién

no alcanza a consumir la recomendacién minima de potasio que necesitan

® Dr. Arnaldo Gonzalez Zaldivar, Dr. Jesus Pérez Nellar y Dr. José A. Lloréns Figueroa Enfermedades
autoinmunes asociadas a la miastenia gravis en 217 pacientes timectomizados Hospital Clinico quirurgico
"Hermanos Ameijeiras". Servicios de Neurologia y Cirugia General. Rev Cubana Med 1997;36 (3-4):161-6
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estos pacientes, dando como consecuencia mayores incomodidades con
respecto a los calambres, como asi también traer aparejado mayores
complicaciones.

Ademas, basandonos en los resultados estadisticos de la encuesta
realizada y poniéndose énfasis en el anélisis de los mismos, es que se puede
destacar el importantisimo rol del nutricionista en esta enfermedad porque
entre las diferentes intervenciones que le caben, una de estas ellas seria en la
prevencion de las consecuencias o efectos colaterales ocasionados por la
administraciéon de corticoides, prescribiendo un plan alimentario bajo en
hidratos de carbonos simples para prevenir hiperglucemias y obesidad, bajo en
grasas saturadas para prevenir hipertrigliceridemias y aumento de peso, como
asi también consumir alimentos bajos en sodio, para precaver la hipertension, y
aumentar el consumo de calcio para evitar o prolongar el comienzo de la
osteoporosis. En el caso de los efectos secundarios que puede producir el
Bromuro de Piridostigmina se aconseja al paciente que ingiera la medicacion
con algun alimento. Las frutas, verduras y fibras deben ser ingeridas en forma
separada de la toma de la medicacién, pero estas no deben faltar por su
contenido en potasio para prevenir los calambres. Otra de las intervenciones
que puede tener el nutricionista es en la alimentacion de los pacientes que
padecen disfagia, para poder identificar cuales son los alimentos que no
pueden deglutir, trabajar en la educacion de los mismos para asi de esta
manera evitar atragantamientos, como también disminucion de peso; y en el
caso de quienes sufren disfagia a los liquidos evitar una deshidratacion.

Finalmente, vistas las generalidades de la enfermedad y las incidencias
que sobre los encuestados presentan los medicamentos administrados, es que
la alimentacién en el miasténico debe ser equilibrada, completa y adecuada a
las situaciones que en cada caso se presenten, debiendo desarrollarse un plan
alimentario que contemple las alteraciones, tendiente a nivelar y paliar las
deficiencias o0 excesos tanto de base, por caracteristicas propias de la
enfermedad como las adquiridas, por los efectos secundarios del suministro de
la medicacion correspondiente. Asi, se mejorara la salud de los pacientes y se
les brindara una mejor calidad de vida para sobrellevar su padecimiento. Este
es el objetivo primordial que debe buscarse, ya que tomando el sentido de la
frase de la Madre Teresa de Calcuta con la que se inicia este estudio, la
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funcion que corresponde asumir al Licenciado en Nutricidon es precisamente —
en lo que respecta a la alimentacion — el baston en que el miasténico debe

apoyarse para seguir caminando.
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“Historia de la Miastenia Gravis”

Thomas Willis en el siglo XVII, proporcioné la primera descripcion clinica de la
Miastenia Gravis. En 1672 en su libro “ De anima Brutorum”, Willis hacia la siguiente

observacién acerca de sus pacientes: “...en la manana son capaces de caminar
firmemente o levantar objetos pesados, pero tan pronto como son gastadas las
reservas de Espiritus que habian fluido a sus musculos, apenas son capaces de
mover sus manos o pies...”". Willis describi6 la debilidad progresiva con la tendencia
de los sintomas a agravarse con el ejercicio y mejorar con el reposo, asi como la
distribucion tipica en los grupos musculares bulbares y de las extremidades, es decir
las caracteristicas clinicas mas clasicas de la Miastenia Gravis. Sin embargo estas
observaciones no fueron reconocidas.

En 1683portage escribié en su licto The London Ptactice of Phisick sobre la
Miastenia Gravis®.

En 1903 Guthries® escribié una carta a la revista The Lancet, acreditando a
Willis como el autor de la primera descripcién clinica de la Miastenia Gravis.

En 1877 Sir Samuel Wilks* del “Guy’s Hospital” de Londres, describe una serie
de pacientes con debilidad, pero sin lesiones cerebrales. Una de sus pacientes es una
mujer joven con debilidad generalizada, incluyendo sintomas bulbares y oculares
(disartria y disfagia), que al mes de desarrollar la enfermedad fallece de una
insuficiencia respiratoria. En la misma época tres médicos alemanes publican nuevos
casos de la enfermedad. Wilhein Heinrich Erb® , que ejercia en la “Friederich’s Clinic”
de Heildelberg, que proporcionaron un analisis exhaustivo del sindrome miasténico
basandose en su serie de tres pacientes. Dado que todos sus pacientes presentaban
ptosis palpebral, dificultad para masticar y debilidad de la musculatura cervical
sospecharon que el origen de la enfermedad estaba localizado en el sistema nervioso
central. Al mismo tiempo, Oppenheim® de la “Westphal’s Clinic” de Berlin, apunto la
simili-tud entre la enfermedad y la intoxicacién por curare. Y por ultimo Eisenlorh’
describe un nuevo caso de ptosis palpebral fluctuante en una paciente de 18 afios que

fallece de insuficiencia respiratoria.

W|II|sT De Anima Brutorum. Oxford, England: Theatro Sheldodiano. 1672: 404-6.

Pordage S. En: The London Practice of Physick. Ondon, England. 1683

Guthrle L. Myasthenia Gravis in the seventeenth century. Lancet 1903;1:312-352

* Wilks, S.Cerebritis, histeria and bulbar paralisis as illustrative of arrest of function of the cerebrospinal
centres.Guy’s Hospital Report 1877;22:7-55.
® Erb W. Zur casuistik der bulbaren lahmungen. (3) Ueber einen neuen, wahrscheinlie bulbaren
symptomencomplex Archiv fur Psychiatrie und Nerven krankheiten 1879; 9: 336-350.

Openheln H. Ueber einen fall von chrnischer progressive bulbar paralyse ohne anatomischen befund.
VII‘ChOWS Arch Fur Pathologische Anatomie und Physiolgie 1887;180: 522-530

" Eisen lohr C. Ein fall von ophthalmoplegia externa progresssive und finales bulbarparlyse mit negativen
sections-befund. Neurol Centralbl 1887;6: 337-390.
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En el afio1890 en Inglaterra, Shaw® describe una insuficiencia respiratoria
terminal en un paciente afecto de paralisis bulbar sin cambios estructurales en la
médula 6sea. Lo notable de este caso es que, aunque el paciente muridé de
insuficiencia respiratoria, fue la primera ocasion en que se utilizé la respiracion artificial
como parte del tratamiento de la Miastenia Gravis.

German Hoppe®, médico norteamericano que trabajé con Oppenheim en la
“Westphal’'s Clinic”, recopilaron todos los casos publicados hasta entonces y
realizaron un estudio comparativo de los sintomas de la enfermedad; donde
remarcaron que no aparecian alteraciones en los estudios cerebrales y propusieron
que la debilidad estaba causada por alguna toxina endégena que afectaba a los
centros motores.

En una Reunion celebrada en Berlin en el afio 1894, el Dr. Friedrich Jolly'"’
describié el caso de un paciente de 14 afios que presentaba fatiga generaliza-da de
caracter fluctuante, ptosis y disfagia. Lo denomin6é Miastenia Gravis Pseudos-
paralitica. Finalmente en la Reunion de la Sociedad Berlinesa de Psiquiatria y
Neurologia de 1899 se aceptd el nombre de Miastenia Gravis (MG). Miastenia
palabra de etimologia griega que significa debilidad muscular y gravis término latino
que indicaba la severidad del proceso. Ademas del nombre, Jolly aporté otras
contribuciones significativas. Aplicd corrientes eléctricas tetanizantes a los nervios de
los pacientes con Miastenia Gravis y monitorizd la contraccion mecanica resultante,
observando que la contraccibn mecanica se debilitaba progresivamente con la
estimulaciéon repetida y mejoraba con el reposo.

Sin embargo, la descripcién clinica de la Miastenia Gravis que hizo Samuel
Goldflan en 18932, ha sido para muchos autores el paso mas importante en la historia
de la enfermedad. Describié todos los sintomas que debian estar presentes en la
miastenia y que la diferenciaban de la paralisis de Duchenne. Describié como debian
ser los sintomas fluctuantes a lo largo del tiempo, la distribucién de los grupos
musculares afectados, la ausencia de atrofia o espasmos musculares y la normalidad
de los reflejos osteotendinosos durante las crisis. Enfatizdé que la mejoria o remision de
los sintomas podia ser espontanea, que la enfermedad en algunos casos podia ser
benigna y que debia diferenciarse de la histeria. Por eso la miastenia gravis todavia es

conocida como el sindrome de Erb-Glodflan.

8 Shaw L. A case of bulbar paralysis without structural changes in the medula. Brain 1890;13:96-8.

Hoppe HH. Ein Beitrag zur kenntniss der bulbarparalyse. Berl Klin Wochenschr 1892;29:332-335.

Jolly F. Pseudoparalysis myasthenica. Neurologisches Centroblatt 1895;14: 34-36.

JoIIy F. Uber myasthenia gravis pseudoparalytica. Berliners Klin Wochenschr 1895; 32: 1-2.

2 Goldflan S. Ueber einen scheinbar heilbareb bulbarparalytischen symptomencomplamit betheiligung der
extremitaten. Dtsch Z Nervenh 1893:4:312-352

77



Anexo I: “Historia de la Miastenia Gravis”

En 1904, TK Elliot™ propuso que la liberacién de alguna sustancia quimica en
la terminal nerviosa podria mediar en la contraccién de las fibras musculares, pero
recién en 1930 es cuando se comienzan a establecer las bases fisiopatoldgicas de la
Miastenia Gravis. Asi en 1932, el farmacélogo aleman Otto Loewi" demuestra la
relacion entre la acetilcolina (Ach) y la contraccion muscular.

1516 confirmaron

En 1934, dos afos mas tarde, los estudios de Dale y Feldberg
que la acetilcolina se liberaba en las terminales motoras y que su accion era inhibida
por la acetilcolinesterasa. Observaron que la fisostigmina, un inhibidor de la
acetilcolinesterasa, producia una mejoria clinica en los pacientes con Miastenia
Gravis, por lo que Dale sugiere que la debilidad se debe a una alteracion en la funcion
de la placa motora. Por estos descubrimientos se les otorgd el premio Nobel en 1936.

Lindsley en 1935", comenzé a usar la electromiografia en pacientes con
Miastenia Gravis, y pudo demostrar que existia una variacién anormal en la amplitud
de los potenciales motores voluntarios con un ritmo y rango normal. Estos hallazgos le
llevaron a deducir que la enfermedad se producia por una alteracién o bloqueo de la
transmisién neuromuscular al nivel de la placa motora. A raiz de esto hallazgos,
Harvey y Masland'® en 1941, mostraron que la estimulacién nerviosa repetida con bajo
potencial producia una disminucién caracteristica de la respuesta de los potenciales
de accidon musculares. La medicién de esta respuesta se consider6 como un test
electromiografico seguro para la validacion del diagnéstico de Miastenia Gravis.

Aunque la Miastenia Gravis fue descrita por Wilks en 1672, hasta principios del
siglo XX no se relacion6 la enfermedad con el timo. La primera vez que se establece
una asociacion entre la Miastenia Gravis y el timo es en 1899. Durante la necropsia de
un paciente miasténico, Herman Oppenheim'® encuentra un tumor del tamafio de una

mandarina en el timo. En 1901 Carl Weigert®

, profesor de patologia en Frankfurt,
describié el caso de un hombre joven que fallecié de una insuficiencia respiratoria y
neumonia. En la autopsia, el sistema nervioso central y la mayoria de los 6rganos eran

normales, sin embargo el timo estaba aumentado de tamafo. El examen microscopico

3 Elliot TK. The inertion of the blader and urethra. J Physiol 1907, 35:367-445,
" Loewi O. The humoral transmission of nervous impulses. Harvey Lect 1932;33(8): 218-233.
'® Dale HH, Feldberg W.Chemical transmission at the motor nerve endings in voluntary muscle. J
Physiol. 1934; 81:39P-40P.
'® Dale HH, Fedlberg W, Vogt M. Release of acetylcholine at voluntary motor ner endings. J Physiol 1936;
86: 353-380
7 Lidsley DB. Myographic and electromyographic studies of Myasthenia Gavis. Brain 1935; 58:470-482.
8 Harvey AM, Masland RL. The electromyogram in Myasthenia gravis. Bulletin of the Johns Hopkins
Hospital 1941; 69: 1-13.
19 Oppenhein H: Weiterer beitrag zur lehre von der acuten. Nicht-eitrigengen encephalitis und der
Eooliencephalomyelisis. Deutch Z. Nervenheilk 1899; 15: 1-26, 18.

Lacquer L., Weigert C.: Beitrgezur Lehre von der Erb’scen Krankheit ueber die Erbsch Krankheit
(myasthenia gravis). Neurol Zentralblatt, 1901; 20:594-601
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mostré que el timo presentaba pequefas células linfoides mezcladas con escasos
macroéfagos, estroma epitelial y corpusculos de Hassal. Ademas, muchos de los
musculos estriados alojaban pequefas, pero multiples, colecciones de infiltrados
celulares perimisiales?'. Weigert habia descrito por primera vez la hiperplasia timica y
las linforragias intramusculares, pensando que los infiltrados eran metastasis
procedentes de un tejido timico malignizado y por tanto la causa de la Miastenia
Grauvis.

En 1917, Bell*? en una revision de la literatura se percata de que la mitad de los
pacientes con Miastenia Gravis presentaban anomalias timicas.

En 1960 John Simpson?® propuso que la Miastenia Gravis estaba producida
por una respuesta autoinmune a nivel de la placa motora. El basé esta hipétesis en
varias lineas de evidencia, como la asociacién de la Miastenia Gravis con otras
enfermedades autoinmunes, la presencia de anormalidades timicas, el curso
fluctuante de los sintomas y la presencia de miastenia neonatal transitoria.

Patrick y Lindstrom® del ”Salk Institute” de California, en 1973, en un estudio
experimental con conejos a los que inocularon receptores de acetilcoli-na purificados
obtenidos del 6rgano eléctrico de la anguila, observaron que los ratones desarrollaban
debilidad generalizada, tenian una caracteristica dismi-nucion de la respuesta a la
estimulacion repetida, y ademas presentaban altos niveles de anticuerpos contra los
receptores de acetilcolina. El tratamiento con drogas anticolinesterasicas en estos
animales corregia la paralisis y la fatiga observada en el electromiograma. Estos
autores llegaron a la conclusion de que la inoculacién del receptor hace que el animal
pierda la tolerancia a sus receptores de acetilcolina y el resultado de esta reaccién
antigeno-anticuerpo es el bloqueo muscular. Tras este estudio se realizaron una serie
de trabajos en diferentes especies que, mediante el desarrollo de una Miastenia
experi-mental autoinmune, demostraron la existencia de anticuerpos anti-receptor de
la acetilcolina (AC-antiRAch).

A raiz de este hallazgo se detecto la presencia de anticuerpos contra los
receptores de acetilcolina en la mayoria de los pacientes con Miastenia Gravis.

Una nueva confirmacion de las bases inmunolégicas de la Miastenia Gravis fue

proporcionada por Andrew Engel®® que demostré la presencia de Inmuno-globulinas G

21 Weig ert C. Pathologish-anatomischer Beitrag zur Erb’schen Krankheit (Myasthenia Gravis). Neurol
Zentralb 120:597-601, 1901.

2 Bell EJ. Tumor of the thymus in myasthenia gravis. J Nerv Ment Dis 1917;45:130-143.

2 Simpson JA. Myasthenia Gravis: a new hyphotesis. Scott Med J 1960; 4:419-436

24 patrick J, Lindstrom J. Autoinmune response to acetylcholina receptor. Science 1973; 180:871-872.

5 Engel AG. Lambert EH, Howard FM. Inmune complexes ( IgG and C3) at the motor end plate in
Myasthenia Gravis Ultrastructural andl ight microscopic:148 localitation and electrophysiological
correlations. Mayo Clin Proc 1977; 52:267-280.

79



Anexo I: “Historia de la Miastenia Gravis”

y factores del complemento en la placa motora de pacientes con Miastenia Gravis. De
esta manera quedaba establecida la naturaleza autoinmune de esta enfermedad.

El tratamiento de la Miastenia Gtavis fue infructuoso, hasta que en 1930 dos
mujeres cambiaron este hecho®. En una carta publicada en la revista JAMA la
doctora Harriet Edgeworth?, afecta de miastenia gravis, informa de la mejoria de sus
sintomas con el uso de efedrina, un derivado de la planta de origen chino Ma Huang.
Cuatro afios mas tarde Mary Walter®, médico residente del “St.Alfege’s Hospital* en
Inglaterra, escribe una carta que es publicada en la revista Lancet, aportando los
resultados obtenidos con un inhibidor de la anticolinesterasa. En la misma, referia el
caso de una paciente de 54 afios afecta de Miastenia Gravis. Dado que los sintomas
recordaban a una intoxicacion por curare decidié tratar a su paciente con el antidoto
del curare, la fisostigmina. Observando una espectacular aunque breve mejoria de los
sintomas. Walker tuvo suerte de que su primer paciente tolerara los efectos toxicos de
la fisostigmina. La fisostigmina fue pronto reemplazada por un analogo sintético mas
seguro, la neostigmina, cuyos efectos terapéuticos favorables fueron mostrados por
Mary Walker en la reunién de “The Royal Society of Medicine” celebrada en 1935. Con
esta aportacidon no solo se avanz6 en el tratamiento de la Miastenia, sino que se
demostré que la union neuromuscular era la diana de la enfermedad. Este farmaco
llegd a ser el arma terapéutica estandar hasta mediados de los afios
cincuenta.Aunque Mary Walker ha sido considerada la pionera en el uso de los
anticolinesterasicos en el tratamiento de la Miastenia Gravis, Murri®® en 1896 fue el
primero en observar una mejoria de los sintomas en los pacientes miasténicos
tratados con fisostigmina, pero su descubrimiento no alcanzé difusion.

El bromuro de piridostigmina fue utilizado por primera vez en 1947, con
escasos resultados, probablemente debidos a la dosis errbnea con que se utiliz6. En
1954, diferentes autores como Tether’®, Osserman®', Westerberg®?y Schwab®

describieron buenos resultados, con una duracion del efecto superior al de la

2 Keesey J. Myasthenia gravis.(History of neurology: seminars citations). Arch Neurol 1998;55:745.746.
& Edgeworth h. A report of progress on the use of ephedrine in the treatment of miasthenia gravis. JAMA
1930;94:1136
2 \Walker MB. Treatment of myasthenia gravis with physostigmina. Lancet 1934:2;1200-1.
2 Muri A. Sur un cas de maladie d’Erb. Arch Ital Biol 1896;25:64-92.

% Tether Je. Mestinon in myasthenia gravis. Preliminary report. Diseases of the nervous

s%/stem.‘l 954:15:227-231.

¥ Osserman KE, Kaplan LI, Besson G. Studies in myasthenia gravis. Edophronium chloride (Tensilon) test
as a new approach to management. J Mount Sinai Hosp1953;20:165-172.

2 Westerberg Mr, Magee KR, Shideman FE. Effect of tensilon in myasthenia gravis.Neurology
1953;3:302-305

% Schwab RS, Timberlake WH,. Pyridostigmine (Mestinon) in the treatment of myasthenia gravis. N Eng J
Med 1954;251:271-272
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fisostigmina y con menos efectos muscarinicos. Desde entonces la piridostigmina es
considerada el anticolinesterasico de eleccion en el tratamiento de la Miastenia Gravis.

Simon®, en los afios treinta, refiere el uso beneficioso de la ACTH. Aunque su
uso no se difundié hasta los afios sesenta y setenta para tratar a los pacientes que
padecian formas incapacitantes de la enfermedad.

En 1973 Bergstrom® describe los buenos resultados obtenidos mediante el
drenaje del conducto toracico, sentando asi las bases de un tratamiento posterior: la
plasmaféresis, descrita por primera vez ese mismo afio por Pinchini®.

La revista Lancet en 1984 publica por primera vez la utilizacion de altas dosis
de gammaglobulinas intravenosa para el tratamiento de la Miastenia Gravis*. Gadjos
utiliza esta técnica terapéutica al observar los buenos resultados en pacientes afectos
de Purpura Trombocitopénica Idiopatica. En 1986 el grupo de Arsura® aplica el
tratamiento con inmunoglobulinas a doce pacientes miasténicos que no respondia al
tratamiento con corticoides, obteniendo una mejoria adecuada y rapida. Dos afios
mas tarde, Ponseti y Fort del hospital Vall d’Hebron de Barcelona, tratan a 5 pacientes
miasténicos con inmunoglobulinas intravenosas y, también por primera vez en Espafia,
las utilizan como preparacion preoperatoria en sustitucion de la plasmaféresis®. Desde
entonces hasta ahora las investigaciones se han centrado en dilucidar el modo de
accion de las inmunoglobulinas en la Miastenia Gravis*.

A principios de este siglo, la ciencia médica no solo se percata de la
coexistencia de alteraciones timicas en los pacientes con Miastenia Gravis, sino de
que la extirpacion de la glandula conlleva a menudo una mejoria de la sintomatologia
miasténica.

La influencia de la timectomia en la Miastenia Gravis fue por primera vez
demostrada por el cirujano toracico aleman Ferdinand Sauerbruch en 1911, cuando
era profesor de cirugia en la Universidad de Zurich. El caso fue detalladamente

presentado por Schumacher y Roth*' en 1912. La paciente, una mujer de 20 afios de

% Simon HE. Myasthenia gravis: effect of treatment with anterior pituitary abstract.JAMA 1935;104:2065-
2066.
® Bergstrom K, Franksson C, Matel G. The effect of thoracic duct drainage in myasthenia gravis. Eur
Neurol. 1973;9:157-167
% Pinching AJ, Peters DK, Newson-Davis J. Remission of myasthenia gravis following plasma exchange.
Lancet 1976;2:1373
37Gajdos PH, Outin H, Elkaharrat D, Burnel D. High Dose of gammaglobulin for myasthenia gravis. Lancet
1984,;406.
% Arsura E. Bick A, Brunner N, Namba T, Grob D. High Dose intravenous inmunoglobulin in the
management of myasthenia gravis. Arch Intern Med 1986;146:1365-1386
% Fort JM, Ponseti JM, Altas dosis de globulina gamma intravenosa en el tratamiento de la miastenia
goravis. Med Clin 1988;91:325-328.

Edan G, Landgraf F,. Experience with intravenous inmunoglobulin in myasthenia gravis: a review. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1994;57:55-56
' Schumacher CH, Roth P. Thymektomie bei eienm Fall von morbus Baseowi mit myasthenie.
Mitteilungen Grenzgebieten. Med Chir 1912;25:746-50.
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edad, tenia manifestaciones clinicas de hipertiroidismo y miastenia conjuntamente. La
exploracion mostraba una tiroides aumentado de tamafio y la radiografia simple de
térax un aumento del timo. Dados los hallazgos de Lacquer y Weigert sobre las
relaciones del timo y la miastenia, Sauerbruch pens6 que la timectomia estaba
justificada en esta paciente y, en Marzo de 1911 extirpo, a través de una incision
cervical, el timo aumentado de tamafio. El analisis anatomopatolégico de la pieza
demostré hipertrofia timica y numerosos corpusculos de Hassal, pero ningun tumor. La
operacién se siguié de una marcada mejoria de los sintomas miasténicos, pero no del
hipertiroidismo. Pasados dieciocho meses decidio tratar el estado hipertiroideo con
una tiroidectomia subtotal, en ese momento la paciente continuaba con una
importante mejoria de su miastenia. Como resultado de la experiencia de Sauerbruch
se realizaron multiples timectomias durante la Primera Guerra Mundial. Von Haberes*
en 1917 reviso6 todas las timectomias realizadas por diferentes indicaciones y encontro
que en un paciente de 27 afios con Miastenia Gravis se habia realizado una
timectomia transcervical, sin que se hubiera evidenciado un aumento previo del
tamanfio de la glandula. Pasados tres afos el paciente seguia mostrando mejoria de los
sintomas. El mismo Sauerbruch realizé otras dos timectomia en dos pacientes
miasténicos con tumores mediastinicos. Ambos pacientes murieron en el
postoperatorio de mediastinitis estreptocécicas.

En 1936, veinticinco afios después de la primera intervencion de
Sauerbruch, un cirujano americano, Alfred Blalock*® intervino a un paciente de 19 afios
con miastenia generalizada severa. Las exploraciones iniciales mostraban un timo
aumentado de tamafio, lo que hizo sospechar la presencia de un tumor timico, por lo
que el paciente fue sometido a irradiaciéon. A pesar de ello el paciente proseguia con
crisis, por lo que Blalock decidié intervenirle durante una fase de remision clinica.
Utilizé un abordaje transesternal, y recomendd que si este procedimiento se indicaba
en pacientes con esta enfermedad, deberia realizarse a través de esta incision ya que
permitia una adecuada exposicion de la region, punto imprescindible para una correcta
exéresis de todo el tejido timico.

En 1944, Blalock* publica su serie de 20 pacientes con Miastenia Gravis en
los que se habia realizado una timectomia transesternal, y en 13 de los 17 que Alfred

de los cuales 15 sobrevivieron y encuentraron una mejoria importante de los sintomas.

2 Haberer A. Zur Klinische bedeutung der thymusdruse. Arch Klin Chir 1917;109-93.

3 Blalock A., Mason MF, Morgan HJ. Myasthenia gravis and tumors of the thymic region: Report a case in
which the tumor was removed. Ann Surg 1939, 110: 554-561.

4 Blalock A. Thymectomy in the treatment of myasthenia gravis: report of twenty cases. J Thorac Surg
1944;13:316-339
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Blalock es considerado el pionero en la timectomia moderna, pero fue el cirujano
britanico Geoffrey Keynes quien en los afios cuarenta y cincuenta perfeccion6 la
técnica, superd la oposicidn existente y le dio su estatus actual. En 1942, dos médicos
ingleses, animados por los resultados presentados por Blalock, presentan a Keynes el
caso de una paciente con bocio y sintomas miasténicos. Convencidos de que la Unica
opcion terapéutica era la timectomia, le solicitan a Keynes que realice la operacion.
Asi, en 1942, y sin ninguna experiencia previa sobre la técnica o los farmacos usados,
Keynes realiza la primera timectomia transesternal en Europa. La paciente presentd
una mejoria precoz y se mantuvo libre de sintomas hasta 1963, en que asociada a una
neumonia presentd una recurrencia leve. En aquella época la funcién del timo era
des-conocida, y por tanto el tratamiento era empirico, lo que le llevo a Keynes a ser
cauteloso a la hora de publicar sus resultados. Asi, la primera publicacién de Keynes
no fue hasta 1946, momento en el que ya habia realizado 51 timectomias®. Y tres
afios mas tarde, en 1949% publicd su serie con 151 enfermos con Miastenia Gravis
que fueron tratados mediante la extirpacion del timo. En sus resultados sefiala que de
los 120 pacientes con miastenia que no tenian timoma y que superaron la operacion,
el 65% mostraron completa o casi completa remision de los sintomas. Sin embargo los
resultados eran muy pobres en el grupo de los pacientes tratados que presentaban
timoma (12-15%). Por ello recomienda un tratamiento precoz en estos enfermos,
colaborando con los radidlogos para intentar llegar a un diagndstico mas precoz de los
tumores timicos. En su articulo sefala la importancia de no lesionar las pleuras para
evitar un colapso del pulmén, especialmente peligroso en estos pacientes.

En 1950, los doctores Eaton y Clagett *

de la Clinica Mayo (Rochester,
Minnessota) publican los resultados en 72 timectomias y 142 enfermos no operados.
En contra de lo publicado hasta entonces, los cirujanos de esta prestigiosa institucion
dudan del valor de la timectomia y recomiendan la extirpacion del timo solo por su
naturaleza potencialmente maligna, ya que segun los autores no modifica el curso de
la enfermedad. Esta opinién crea cierta confusion, pero tres afios mas tarde reconocen
el error de su analisis debido a la falta de diferenciacion entre los enfermos con y sin
timoma*®.El problema radicaba en que hasta entonces no se habia realizado ningiin

estudio que demostrara la ventaja de la timectomia frente al tratamiento conservador.

® Keynes G. The surgery of the thymus gland. Brit J Surg 1946;33:201-214.

46 Keynes G. The results of thymectomy in myasthenia gravis. Br Med J 1949;2:611-616

" Eaton LM, Clagett OT. Thymectomy in the treatment of myasthenia gravis: results in seventy-two cases
compared with one hundred and forty-two control cases. JAMA 1950; 142:963.
149

“8 Eaton LM, Clagett OT. Present status in the treatment of myasthenia gravis. Am J Med 1955;19:703
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Buckingham® publica un estudio comparativo sobre 563 pacientes tratados por
Miastenia Gravis sin timoma, de ellos 104 fueron tratados quirurgicamente y el resto
de forma conservadora. Encontraron que en el grupo quirtrgico se obtenian mayores
porcentajes de remisidbn completa y mejoria. Las curvas de supervivencia a largo plazo
también eran superiores en el grupo quirurgico, sin que la supervivencia analizada por
edad, sexo o duracion de los sintomas mostrara diferencias significativas. EIl autor
concluia, que hasta que no se encontrara otro tratamiento, la timectomia deberia ser
considerada como el tratamiento de eleccion.

En Espafia el primer caso fue publicado en 1965 en la revista Barcelona Qui-
rargica por Solleras y Galofré®® que en 1964 intervinieron con éxito en el Hospital de
Nuestra Sefora del Sagrado Corazon de Barcelona a una paciente miasténica de 26
afios de edad. Una vez establecido el papel de la timectomia, la controversia ha
llegado hasta nuestros dias, se establecié en la via de abordaje. Aunque Blalock y
Keynes establecieron que el abordaje debia ser transesternal, para asi asegurar una
completa exéresis de la glandula, este abordaje no esta exento de morbi-mortalidad.

En 1966 Crile®" publica los resultados obtenidos en 16 pacientes a los que
extirpa el timo a través de una incision cervical, con el fin de obtener una supresiéon de
la respuesta inmunolégica en pacientes con fases criticas de enfermedades
autoinmunes. De igual modo, describe la técnica como un procedimiento rapido,
seguro y con una morbilidad baja.

En 1975, Papatestas® del Hospital Mount Sinai publica los resultados de 150
timectomias transcervicales, realizadas desde 1967. Argumentan que esta técnica
tiene una baja morbilidad, mejores resultados estéticos y el punto mas importante es
que pretende evitar las posibilidades de aparicion de insuficiencia respiratoria
postoperatoria debida a la agresién quirdrgica. Suelen indicar la técnica en jovenes o
mujeres que tienen una caja toracica elastica, ya que en pacientes mayores con térax
mas rigidos la intervencion es mucho mas complicada. Reservan esta técnica para los
pacientes con Miastenia Gravis y sin timomas, y para un grupo seleccionado de
pacientes con timomas y Miastenia Gravis. Los resultados fueron excelentes, con una
minima morbilidad y un curso postoperatorio de manejo considerablemente mas facil
que el de los pacientes tratados mediante cervicotomia transesternal. Los autores
concluyen que la timectomia transcervical frena la progresion de la enfermedad,

disminuye la tasa de mortalidad y que los resultados a largo plazo son comparables a

49 Buckingham JM, Frank M, Howard. The value of thymectomy in myasthenia gravis. A computer-
Assisted Matched study. Ann Surg 1976;184:453-457.

% Solleras V, Galofré M. Timectomia en la miastenia gravis. Barcelona quirurgica 1965;9;295-297

*1 Crile G. Thymectomy through the neck. Surgery 1966;59:213

52 Papatestas AE, Genkins G, Kornfeld P, Horowitz S, Kark A. Transcervical thymectomy in myasthenia
gravis. Surg Gynecol Obstet 1975;140:535-540.
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los obtenidos con la timectomia transesternal. A finales de los 80, este grupo habia
realizado mas de 1000 timectomia transcervicales®>.

Actualmente los estudios se centran en valorar la necesidad de la timectomia
en los pacientes con Miastenia Gravis refractaria en la comparacion de la diferentes
via de abordaje: transesternal, transcervical y toracoscoOpica y en la preparacion

prequirurgica con inmunoglobulinas

Considerando el rol primario del timo en la patogenia de la MG, su extraccién se
plantea como beneficiosa y central en el tratamiento de muchos de los pacientes. Los
resultados pueden apreciarse no sélo clinicamente, también se evidencian cambios
significativos en las pruebas electromiografias e inmunolégicas. En términos generales
se ha observado que entre 40-85% de los pacientes presenta mejorias, un 35% entra
en remision y un 50% consigue disminuir la dosis de farmacos empleados a largo
plazo. Respecto a los beneficios que reportaria la timectomia, Herrera, Infante,
Casares & Varela (2009) sefalan importantes diferencias por sexo, edad y prondstico
de la enfermedad, entre otros:“La respuesta beneficiosa varia tanto en el tiempo
(aparece entre el primero y el quinto afio posterior a su realizacién) como en el grado.
Esto dependera de la severidad clinica (mejor pronéstico cuanto mejor sea la situacion
clinica), duracion de la enfermedad (mejor prondéstico si es precoz), edad y sexo (mejor
respuesta en mujeres jovenes) e histologia del timo (en los casos de timoma la

respuesta suele ser mas pobre)”.

Asimismo, se destaca que la extirpacion total de la glandula es la que mas
beneficios trae respecto a la incidencia de crisis miastenicas y la remision de la
enfermedad. No obstante, por dificultades técnicas, la extraccion total del timo puede
ser dificil. La via de abordaje que presenta mejor postoperatorio y menor morbilidad
(via transcervical) no permite una extraccion mas amplia y completa del tejido que si
puede obtenerse por via trasesternal. Debido a la posibilidad de presentar crisis
miastenicas luego del procedimiento, se recomienda el consumo preoperatorio de
corticoides, aplicacién de plasmaréresis o Ig IV.Este hecho se deberia principalmente
a la anestesia general que puede producir respuestas anormales durante el
procedimiento, “especialmente con el uso de relajantes musculares, alteraciones en la
mecanica respiratoria (PaO2-PaCO2), aumento de secreciones en las vias aéreas y
complicaciones propias del proceder quirurgico” (Argudin, Goméz y Blas, 2000). Asi

también las crisis miastenicas post-operatorias dependen de la presencia de sintomas

% Papatestas AE, GenkinsG, Kornfeld P. Effects of thymectomy in myasthenia gravis.Ann Surg

1987;206:79-78

85



Anexo I: “Historia de la Miastenia Gravis”

bulbares antes de la operacion, una historia de crisis preoperatorios, sangrado
intraoperatorio mayor a 1.000 ml y niveles séricos de anti-Ach-R superiores de 100

nmol/l. (Tapia-Vargas, Leonidas & Tapia-Vargas, Luis, 2009).

En la década de los 90 se habria desarrollado la cirugia toracica mediante
toracoscopia asistida por video” (video-assisted thoracoscopic surgery, VATS en sus
siglas en inglés), una “técnica minimamente invasiva que permite la realizacion de
cirugia intratoracica compleja sin realizar incisiones de toracotomia” (Fuentes, Diaz &
Huerta, 2001), es decir, corresponde a un procedimiento que permite acceder a la
cavidad toracica y apreciar pulmones, traquea o diafragma, entre otros, sin la
necesidad de generar la apertura de la pared toracica. En la VATS se utilizan
pequefas incisiones para introducir el instrumental a emplear (entre otros, una
cadmara) como la extraccion de la pieza quirdrgica o una parte de ella.Debido a sus
buenos resultados en distintas enfermedades, es ampliamente utilizada como
herramienta diagnéstica y como tratamiento a diferentes patologias.Las diferencias
principales con los otros procedimientos para extraer el timo corresponden al minimo
traumatismo quirurgico que se produce sobre la pared toracica con llevando menor
dolor postoperatorio, mejor resultado estético, menor alteracion funcional respiratoria y
una disminucion de la estadia hospitalaria. Asimismo, la mejor calidad de la visidon
videoendoscopica permitiria una mejor visualizacion de la cavidad toracica y su
contenido y, por ende, una mas completa extraccion del timo (Tapia-Vargas, Leonidas
& Tapia-Vargas, Luis, 2009).No obstante, la VATS aun se encuentra en estudio en
pacientes miastenicos, especialmente en investigaciones que consideren un
seguimiento prolongado de pacientes que se sometan a esta técnica (Blanco, Godoy,

Boye, Reyes, Correa, Erazo & Kleinsteube, 2004).

Actualmente se encuentran en investigacion distintos tratamientos médicos
aplicables la Miastenia Gravis Su finalidad es crear medicamentos que permitan
solventar varios de los afectos adversos descritos al tiempo que permiten interferir el

mecanismo inmuno-patolégico que desencadenaria la Miastenia Gravis.
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“Maniobra de Heimlich”

La Maniobra de Heimlich, también llamada Compresién abdominal es un
procedimiento de primeros auxilios para desobstruir el conducto respiratorio,
normalmente bloqueado por un trozo de alimento o cualquier otro objeto. Es una
técnica efectiva para salvar vidas en caso de asfixia por atragantamiento.

La Maniobra de Heimlich es llamada asi por el Doctor Henry Heimlich, que fue el
primero en describirla, en 1974. Este promovié la técnica como tratamiento para
ahogados y ataques de asma.

En la actualidad, la Cruz Roja y otros organismos consideran que se debe
combinar la Maniobra de Heimlich con golpes en la espalda.!" Este fue el resultado de
amplias investigaciones tras haberse discutido la eficacia de la Maniobra de Heimlich
por si sola en casos de embarazadas, personas obesas, 0 en casos de aspiracion de
vomitos. Se llegé a la conclusion de que si tenia su eficacia sobre todo si se

combinaba tal como se indica. [ equeridal

DESCRIPCION DE LA MANIOBRA

Diferenciaremos segun se realice sobre adultos o nifos:

ADULTOS

Para realizar la acciéon en adultos, con el sujeto de pie se debe abrazar al
mismo por la espalda con los dos brazos. En esta posicién se presiona con una mano
cerrada y la otra recubriendo la primera. Se debe apoyar el pufio con el pulgar sobre el
abdomen y presionar hacia el centro del estbmago, justo por encima del ombligo y

bajo las costillas de la persona.
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NINOS MAYORES DE UN ANO

Debe tenderse al pequefio boca arriba, encima de una superficie rigida.
Apoyando las manos una encima de la otra, entre el esternén y el ombligo, se debe
empujar varias veces en direccion al térax. En nifios mayores la maniobra puede

realizarse como en los adultos. Es muy efectiva.

NINOS MENORES DE UN ANO

Se desaconseja esta maniobra. En casos de ahogamiento se procedera
sujetando al nifio boca abajo e inclinado ligeramente hacia delante. Se debe sujetar la
cabeza con el antebrazo y después propinarle varios golpes (con una fuerza
proporcional al desarrollo del nifio) entre los omdplatos o paletillas. Si a la sexta
maniobra no respira se le dara la vuelta, se le apoyara sobre una superficie rigida y se

presionara varias veces en el centro del térax.

REFERENCIAS
¢ Video de la Cruz roja con las maniobras para asfixia por atragantamiento.
e Enlaces externos.
o Video en adultos de la maniobra clasica por si sola, sin combinar como ahora
se recomienda.
e En nifos mayores de un afo de la maniobra clasica por si sola, sin combinar
como ahora se recomienda.
e Tanto en nifios como en adultos.
Obtenido de "http://es.wikipedia.org/wiki/Maniobra_de_Heimlich"

Categoria: Medicina
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En la siguiente tabla se menciona la cantidad de miligramos (mg) de calcio presente

en una porcién de alimentos

[ Alimento | Porcién||Calcio (mg.)|
|Queso (cheddar, mozzarella, provolone)|| 100 gr. || 730|
|Ricota, descremada || 1 taza (2509r)|| 670|
|Yogur , descremado || 230 gr.|| 415|
|Sardinas en aceite (con espinas) | 100 gr.|| 382|
|Yogur con frutas, descremado || 230 gr.|| 345|
|Leche, descremada || 1 taza|| 290|
|Leche , entera || 1 taza|| 276|
|Porotos o semillas de soja, cocidos ||1 taza (180 gr.)|| 260|
|a|mendras || 100 gr.” 250|
|Espinaca, cocida, sin sal ||1 taza (180 gr.)“ 245|
|Tofu, soélido, con sulfato de calcio | 100 gr. | 203|
|Garbanzos, cocidos || 100 gr. || 1 34|
|Yema de huevo || 100 gr.” 130|
|Ave||anas, pistachos | 100g| | 120|
|Nueces || 100 gr.|| 90|
|Br<')coli, cocido, ||1 taza (150 gr.)” 62|
|Yema de huevo || 1 grande“ 17|

Anexo IV: “Tabla de composicién de calcio en los alimentos”

Ejemplo: Una taza de leche + 50 gr. de queso semimaduro + 2 yogures de 100 gr. c/u
aportan aproximadamente 1000/1100 mg de calcio al dia, la ingesta necesaria en una

dieta balanceada y equilibrada.
Nifios de ambos sexos

Hasta los 6 meses: 210 md x dia, 200 d ui x dia.

De 6 meses a 1 afo: 270 md x dia, 200 d ui x dia.

De 1 a 3 afos: 500 md x dia, 200 d ui x dia.

De 4 a 8 afos: 800 md x dia, 200 d ui x dia.
Adolescentes de ambos sexos

9 a 18 anos: 1300 md x dia, 200 d ui x dia.
Adultos de ambos sexos

De 19 a 50 afios: 1000 md x dia, 200 d ui x dia.

De 51 a 70 afios: 1200 md x dia, 400 d ui x dia.
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Mas de 70 afios: 1200 md x dia, 600 d ui x dia.
Mujeres embarazadas o en lactancia

Menos de 18 afos: 1300 md x dia, 200 d ui x dia.
Mas de 18 afios: 1000 md x dia, 200 d ui x dia.

Datos proporcionados por la National Reserch Council, Recommended Dietary
Allowance, Nacional Academy Press, Washington.
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Cuadro resumen de los beneficios y desventajas de los tratamientos

Tomando en consideracion distintas alternativas farmacolégicas, se desarrolla
un cuadro con algunas distinciones entre las ventajas y desventajas que presentan un

grupo de farmacos:

Tratamiento Ventajas Desventajas

lInhibidores de la |Produce mejoria sintomatica en la Efecto no uniforme en
Acetilcolinesterasa|mayoria de los pacientes. los diferentes musculos
afectados.

los diferentes musculos
afectados.

Produce mejoria
temporal.

Requiere supervision
estricta de la dosis.

I:Efectos indeseables
recuente.

Terapia aditiva en la
mayoria de los

|Familiaridad del especialista. “Efecto no uniforme en

acientes.
|Prednisona Produce rapida mejoria en la mayoria |Reaccion adversa de los
de los pacientes esteroides.

Produce marcada mejoria en el 90% |Requiere de

de los pacientes a altas dosis. administracion cronica
[para mejor beneficio.
Esquema simple de tratamiento. [Aumenta la debilidad al
inicio del tratamiento.
Reduce la morbimortalidad por
timectomia.
|Plasmaféresis Produce rapida mejoria en la mayoria |Requiere tratamiento
de los pacientes. concomitante con
esteroides,
inrnunosupresores o
imectomia.
|No efectos adversos cronicos. Alto costo.
Timectomia Puede producir mejoria significativa  |Morbimortalidad
durante largo tiempo en la mayoria de |operatoria.
los
acientes.
No tiene efectos adversos crénicos Frecuentes recaidas
conocidos. antes de la mejoria.
|Util para extraer timomas. \Remision total es rara.
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Manejo farmacolégico

Incluye la administracién constante de distintas pautas terapéuticas para
contrarrestar los sintomas de la enfermedad o el mecanismo que la gatilla. Dentro de
este grupo se encuentran los farmacos actualmente utilizados y los procedimientos
que se encuentran aun en investigacion.

Es relevante senalar que, para todos los casos:

La droga utilizada puede llegar a tardar semanas e incluso meses hasta
conseguir la estabilizacion de la MG.

En ningun caso existe una “dosis estandar”, pues éstas deben adecuarse a la
vida particular del paciente y la sintomatologia que éste presenta.

El punto ideal que tratar de conseguir el tratamiento farmacologico es la
eliminacion de la respuesta cont los AchR sin suprimir el sistema inmune y sin producir

efectos secundarios.

Tratamientos farmacolégicos tradicionales

A. Inhibidores de la Acetilcolinesterasa: Su mecanismo de accién es, tal como
indica su nombre, la inhibicidén reversible de la acetilcolinesterasa, una enzima que se
encuentra en el espacio sinaptico y tiene como funcién la desintegracién de la
acetilcolina antes y después de su unién con los receptores en el compartimiento post-
sinaptico. Al inhibir la accién de esta enzima, aumenta la cantidad de Ach disponible.
De esa manera, por ejemplo, los receptores que se han sido desplazados por el
cambio de estructural de la membrana en los pliegues tienen mas probabilidades de
acceder a la Ach '. El funcionamiento de este tipo de farmacos esta dirigido al manejo
sintomatico de la MG, logrando mejorar la fuerza motora pero no asi la progresiéon de
la enfermedad. Son, de esa manera, drogas que palian los efectos (sintomas), pero no
su causa (dafio en la neurona post-sinaptica y disminucién de receptores de
acetilcolina). En este grupo se encuentra la prostigmina (Neostigmina),
piridostigmina (Mestinén),

Crisis miastenicas v/s Crisis muscarinicas v/s Crisis nicotinica.

En los casos en que el paciente que consume los Inhibidores de la Acetilcolinesterasa
y presente agravamiento de los sintomas es necesario diferenciar entre los tres tipos
de crisis posibles: miasténica, nicotinica y muscarinica. En otras palabras, es
imperioso distinguir si la crisis que se presenta es relativa al progreso de la
enfermedad, si ocurre por falta y una medicacién inadecuada de inhibidores de la
Acetilcolinesterasa o por su exceso, respectivamente.En el caso de una crisis por

exceso de medicacion o Crisis Muscarinica, el paciente presenta un aumento de la

1 Lépez, Armengol & Ponseti, 2003; Papazian, Alfonso & Araguez, 2009).
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debilidad acompanado de sintomas que pueden incluir: diarrea, dolor abdominal,
lagrimeo, salivacion, bradicardia, hipotension, fasiculaciones y secreciones bronquiales
excesivas “Los sintomas asociados a la falta o administracion insuficiente de
corticoides son la fatiga muscular, fasciculaciones, calambres, contracciones y
disartias *(En cambio, la crisis miasténica propiamente tal suele presentarse en muy
raras ocasiones por exceso, abandono del tratamiento o irregularidad de la dosis
(mayor frecuencia tiene en estos casos en los otros tipos de crisis), sino mas bien se
desarrollan en las formas mas graves de la enfermedad y con sintomas bulbares y
respiratorios bruscos e intensos que han sido gatillados por un conjunto de factores
diversos. Asi las crisis miasténicas suelen venir precedidas en mayor y menor medida
por infecciones (especialmente respiratorias), stress, ejercicio intenso, cambios
hormonales, farmacos contraindicados y operaciones.

El siguiente cuadro muestra un resumen de los principales sintomas a tener en
consideracion para diferenciar los tres tipos distintos de crisis que pueden presentar

los miastenicos que consumen anticolinesterasicos:

Cuadro resumen de los distintos tipos de crisis que pueden presentar los
pacientes que consumen Inhibidores de la Acetilcolinesterasa.

Debido a la gravedad que presentan los distintos tipos de crisis estudiadas en
la MG vy los distintos tratamientos para cada una de ellas es que resulta imperioso
tener claridad respecto a sus diferencias. Una forma rapida y sencilla de realizar un
diagnéstico diferencial corresponderia a la aplicacion de la Prueba de Tensilon

anteriormente explicada.

2 (Herrera, Infante, Casares & Varela, 2009).
3 Lopez, Armengol & Ponseti, 2003)
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En la crisis muscarinica, tras la aplicacién del edrofonio, los sintomas no
mejorarian como si ocurre en la crisis miasténicas. Las crisis muscarinicas incluso
pueden empeorarse luego de la administracion de Tensiléon. (Lopez, Armengol &
Ponseti, 2003).

Crisis Crisis
miasténica muscorinica Crisis nicotinica
Miosis, vision
|Displopia borrosa
|Ptosis |Pirosis Irritabilidad
|Disartria |Colico abdominal |Disartria
Disfagia |Diarrea Ansiedad
Ansiedad |Poliuria |Fatiga muscular
Tos debil |Broncorrea |Fasciculaciones
IDisnea |Disnea Trimus
Debilidad
eneral Edema Pulmonar|Calambres
Facies
miasténica Contracciones
Vertido
|Coma
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Gréafico N° 4

Tiempo enfermedad | Tiempo diagnéstico ] Diferencia
0,5 0,416666667 0,08
0,66 0,5 0,16

1 1 0
2 2 0
2 1 1

2 1 1

2 0,833333333 1,17
2 2 0
2 2 0
2 0,25 1,75
2 2 0
2 2 0
3 1 2
4 4 0
4 3 1

4 2 2
4 1 3
4 3 1
5 0,666666667 4,33
5 5 0
5 5 0
5 0,25 4,75
5 0,5 4,5
6 6 0
7 7 0
8 0,583333333 7,42
8 7 1
8 6 2
9 9 0
9 9 0
10 6 4
10 10 0
10 2 8
10 3 7
10 3 7
11 9 2
11 11 0
11 11 0
13 0,333333333 12,67
13 4 9
13 10 3
13 1 12
15 1 14
15 15 0
16 6 10
16 6 10
17 10 7
17 0,25 16,75
20 0,25 19,75
21 21 0
23 18 5
25 1 24
30 27 3
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Gréafico N° 4

Diagnéstico

*

10 15 20 25

Comienzo de la enfermedad

30

35
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Grafico N° 5

XLSTAT 2009.3.02 - Estadisticas descriptivas - el 12/10/2010 a 07:53:21 p.m.
Hoja = MATRIZ DE ENCUESTA / Rango = 'MATRIZ DE
ENCUESTA'$L$3:$L$56 / 53 filas y 1 columna

Estadisticas descriptivas (Datos cualitativos):

No. de Frecuencia| Frecuencia
No. de .
Muestra . valores Modo Categoria por rel. por
observaciones . . .
perdidos categoria |categoria (%)
¢Toma 53 2 Si Si 47,000 92%
Mestinon?
No 4,000 8%

XLSTAT 2009.3.02 - Estadisticas descriptivas - el 12/10/2010 a 07:57:59 p.m.
Datos cualitativos: Libro = MATRIZ DE ENCUESTA CON GRAFICOS.xls / Hoja = MATRIZ
DE ENCUESTA / Rango

Estadisticas descriptivas (Datos cualitativos):

'MATRIZ DE ENCUESTA'I$N$3:$N$56 / 53 filas y 1 columna

No. de Frecuencia| Frecuencia
Muestra obs:r(\jégiines valo_res Modo Categoria por rel. por
perdidos categoria |categoria (%)
“Qg;:‘j;f 53 2 5P/DIA | Notoma | 4,000 8%
3 veces/dia] 7,000 14%
4 veces/dia] 10,000 20%
5 veces/dia] 28,000 55%
6 veces/dia 1,000 2%
7 veces/dia 1,000 2%
100% -
80% 55%
60% -
40%] 20%
20% 1 | 8% % ﬁ 2% 2%
0% ﬁ ‘ ;
No toma 3 4 5 6 7

veces/dia veces/dia veces/dia veces/dia veces/dia
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Grafico N° 6
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Grafico N° 6

XLSTAT 7.5.2 - Estadisticas descriptivas - el 01/11/2010 a 07:31:14 p.m.
Descripcién de datos cualitativos
Datos: libro = MATRIZ DE ENCUESTA CON GRAFICOS julu.xls / hoja
= Hoja1 / rango = $A$3:$F$49 / 47 filas y 6 columnas
Ponderacion uniforme (predeterminado)
Ningun dato omitido detectado

Sintesis:

Variable utilizado | ignorado |categoriag Modo F Modo | % Modo | FR Modo
Diarreas 47 0 NO Sl 30 64% 0,638
Vémitos 47 0 NO Sl 42 89% 0,894
Colicos 47 0 NO Sl 26 55% 0,553
Nauseas 47 0 NO Sl 36 77% 0,766
Calambres 47 0 NO Sl 29 62% 0,617
Temblores m{ 47 0 NO Sl 33 70% 0,702
Diarreas / 2 Categorias:

Categoria | Frecuencia % FR
Sl 30 64% 0,638
NO 17 36% 0,362
Vémitos / 2 Categorias:
Categoria | Frecuencia % FR
Sl 5 11% 0,106
NO 42 89% 0,894
Colicos / 2 Categorias:
Categoria | Frecuencia % FR
Sl 21 45% 0,447
NO 26 55% 0,553
Nauseas / 2 Categorias:
Categoria | Frecuencia % FR
SI 11 23% 0,234
NO 36 77% 0,766
Calambres / 2 Categorias:
Categoria | Frecuencia % FR
SI 29 62% 0,617
NO 18 38% 0,383
Temblores manos / 2 Categorias:
Categoria | Frecuencia % FR
Sl 14 30% 0,298
NO 33 70% 0,702
Diarreas Vémitos | Colicos | Nauseas |Calambres]Temblores
Sl 64% 11% 45% 23% 62% 30%
NO 36% 89% 55% 77% 38% 70%
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Grafico N° 6

ONO
asi

100%
36% B9% 559 77% 38% 70%
80% -
60%
40%
20%
1649 11% 4 5% 3% 62 % 0%
O% T T T T T
Diarreas Colicos Calambres
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Grafico N° 8

Pacientes que ingieren corticoides

. . Osteoporo] Hiperten] Aumento | Alergia Protector
Hiperglucemia . . Ulceras :
Sis sion peso lacteos Gastrico
2 1 1 2 1 1

NINININININI=2I=2INININININININININININININININININ

=SUANINININININI=2[2ININ=2ININI=2ININININININININININ

RN | V] =Y =Y =y FEy Ry Ry ERy FEy FRy pRy EEY O =Y LS Y EEY EY LS LS SN LGS LS S eSS

NININININININI=2ININI=2ININININI=2 =2 ININI2INININININ

NINININININININININI=INININI=2ININI2INININININININ

NININI=2INININININININININI=2=2ININ2INININININININ

Sl a2 INIIININIIIIININININI I NI I I

Ningun dato omitido detectado

Sintesis:
Variable # utilizado| . # # . Modo | F Modo | % Modo |FR Modo
ignorado |categorias
¢ Hiperglucemia? 26 0 2 2 24 92% 0,923
¢, Osteoporosis? 26 0 2 2 20 77% 0,769
¢ Hipertensioén? 26 0 2 2 20 77% 0,769
s | 2 0 2 1 19 | 73% | o073t
¢Alergia la fa 26 0 2 2 23 88% | 0885
lactosa?
¢ Ulceras? 26 0 2 21 81% 0,808
¢Protector 26 0 2 1 16 62% | 0615
Gastrico?
¢ Hiperglucemia? / 2 Categorias:
Categoria Frecuen- % FR
cia
Si 2 8% 0,077
NO 24 92% 0,923
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Grafico N° 8

¢, Osteoporosis? / 2 Categorias:

Categoria Frecuen- % FR
cia
Sl 6 23% 0,231
NO 20 77% 0,769
¢ Hipertension? / 2 Categorias:
Categoria Frecuen- % FR
cia
SI 6 23% 0,231
NO 20 77% 0,769
i Aumento de peso? / 2 Categorias:
Categoria Frecuen- % FR
cia
Sl 19 73% 0,731
NO 7 27% 0,269
¢ Alergia a los lacteos? / 2 Categorias:
Categoria Frecuen- % FR
cia
Sl 3 12% 0,115
NO 23 88% 0,885
¢ Ulceras? / 2 Categorias:
Categoria Frecuen- % FR
cia
Sl 5 19% 0,192
NO 21 81% 0,808
¢ Protector Gastrico / 2 Categorias:
Categoria Frecuen- % FR
cia
Sl 16 62% 0,615
NO 10 38% 0,385
Hipergluce| Alergia a Osteopo| Hiperten] Aumento
; Ulceras ; -
mia la lactosa] rosis sién peso
Sl 8% 12% 19% 23% 23% 73%
NO 92% 88% 81% 77% 77% 27%

Aumento peso L 3%

S —ya)

Hipertension ‘ ‘ 77
Osteoporosisi - ‘ ‘ 779
Ulceras ‘ ‘ 81
Alergia a la lactosa | ‘ ‘ B8
Hiperglucemia 978
0% 26% 46% 66% 86% 106%
OSI ONO
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Gréafico N° 14

N° Encuesta

Conoce alimentos
que debe evitar?

conocimiento

—_

=ANINININI=INIIININIII I 1IN I I NI L -~

NININDINININININININININDINININDINDINDINDINDINDINDINIL I, I 2, I, I P I 1 I 1 P )

XLSTAT 7.5.2 - Estadisticas descriptivas - el 23/11/2010 a 05:44:55 p.m.

Descripcién de datos cualitativos
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Gréafico N° 14

Datos: libro = MATRIZ DE ENCUESTA CON GRAFICOS ORDENADO
ultimo.xls / hoja = Hoja1 / rango = $B$2:$C$54 / 53 filas y 2 columnas

Los valores perdidos en <Datos> fueron ignoradas
Ponderacién uniforme (predeterminado)

Sintesis:
#
Variable # utilizado # ignorado categoria] Modo | F Modo
s
; Conoce alimentos
é
que debe evitar? 53 0 2 1 31
conocimiento 31 22 3 1 16
¢, Conoce alimentos que debe evitar? / 2 Categorias:
Categoria Frecuencia % FR
Sl 31 58% 0,585
NO 22 42% 0,415
conocimiento / 3 Categorias:
Categoria Frecuencia % FR
incorrecto 16 52% 0,516
incompleto 12 39% 0,387
no contesta 3 10% 0,097
No conoce 22 41%
Congce de manera 16 30%
incorrecta
Conocg pero de 12 239%
manera incompleta
No contesta 3 6%
100%
80% -
o/, |
60% M% 30% 23% 6%
40%
20%
0% ‘ | ‘
No conoce Conoce de Conoce pero No contesta
manera de manera
incorrecta incompleta
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Grafico N° 16

Consumo diario
N* Encuesta Lacteos (Leche- Carne Cereales Frutas Verduras Potasio
Yogurt)

1 500 710 100 507 185 2002,00 2,00
2 143 1065 400 676 740 3024,00 3,02
3 286 710 200 676 740 2612,00 2,61
4 0 532 100 338 185 1155,00 1,16
5 0 5 300 676 555 1536,00 1,54
6 71,5 710 100 676 370 1927.,50 1,93
7 286 710 100 676 740 2512,00 2,51
8 429 710 400 507 185 2231,00 2,23
9 143 532,5 500 676 925 2776,50 2,78
10 286 532,5 100 507 740 2165,50 2,17
11 286 532,5 400 676 925 2819,50 2,82
12 71,5 710 100 338 370 1589,50 1,59
13 71,5 710 200 676 925 2582,50 | 2,58
14 500 710 200 676 925 3011,00 3,01
15 286 710 100 507 925 2528,00 | 2,53
16 500 532,5 100 338 370 1840,50

17 71,5 532,5 400 676 740 2420,00 2,42
18 143 710 200 676 370 2099,00

19 71,5 532,5 100 845 185 1734,00 1,73
20 71,5 1118,5 100 507 370 2167,00 2,17
21 0 1065 500 338 740 2643,00 | 2,64
22 0 710 500 338 925 2473,00 2,47
23 0 1065 300 338 925 2628,00 | 2,63
24 286 1118.,3 500 676 740 332025 | 332
25 71,5 710 100 338 185 1404,50 1,40
26 71,5 5325 500 507 370 1981.00 1,98
27 143 1065 400 676 740 3024,00 | 3,02
28 0 1065 200 507 925 2697.00 2,70
29 143 710 100 338 185 1476,00 1,48
30 71,5 5325 400 676 555 2235,00 2,24
31 429 532,5 100 845 555 2461,50 | 2,46
32 286 710 100 507 370 1973.,00 1,97
33 429 1065 100 507 740 2841,00 2,84
34 286 532,5 200 676 740 2434.50 2,43
35 500 710 200 676 925 3011,00 | 3,01
36 429 710 200 507 925 | 2771,00

37 0 710 100 338 185 1333,00 1,33
38 0 710 100 676 185 1671,00 1,67
39 429 710 100 676 925 2840,00 | 2,84
40 71,5 710 100 338 185 1404 .50 1,40
41 71,5 710 100 0 740 1621,50 1,62
42 429 710 100 507 740 2486,00 2,49
43 71,5 1242,5 100 507 185 2106,00 2,11
44 71,5 710 500 338 1619,50 1,62 |
45 0 710 300 507 925 2442.,00 2,44
46 286 1065 300 0 555 2206,00 2,21
47 500 710 100 338 370 2018,00 | 2,02
48 143 710 100 0 555 1508,00 1,51
49 143 710 300 676 555 2384,00 | 2,38
50 71,5 710 400 338 740 2259,50 2,26
51 429 1118,3 100 676 555 2878,25 1 2,88
52 71,5 710 100 0 370 1251,50 1,25
53 0 710 100 507 925 2242.,00 2,24
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Grafico N° 16

Datos cuantitativos: Libro = MATRIZ DE ENCUESTA CON GRAFICOS trabajada el 25.xls /
Hoja = Graf.16 / Rango = Graf.16!$H$3:$H$56 / 53 filas y 1 columna

Estadisticas descriptivas (Datos cuantitativos):

Estadistica Potasio
No. dg 53
observaciones
No. de valores 3
perdidos
Minimo 1,155
Maximo 3,320
Freq. del minimo 1
Frec. del maximo 1
Amplitud 2,165
1° Cuartil 1,782
Mediana 2,251
3° Cuartil 2,624
Media 2,233
Limite inferior de
la media (95%) 2,078
Limite superior de
la media (95%) 2,389
referencia
LECHE- 100 grs = 143 mig de K
50cc 71,5
100cc 143
200cc 286
300cc 429
350cc 500

CARNE - 100 grs = 355 mig de K

150 532,5
200 710
300 1065
315 1118,5
350 1242,5
VERDURAS - 100 grs = 370 mlg de K
50 185
100 370
150 555
200 740
250 925

CEREALES - 100

grs = 200 mig de K

50 100
100 200
150 300
200 400
250 500

FRUTAS - 100 grs = 338 milg de K

100 338
150 507
200 676
250 845
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Grafico N° 16

Box plots:
Box plot (Potasio)
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