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Glosario

AchEI: Inhibidores de la acetilcolinestersa

AChR: Receptor de acetilcolina

Anticuerpos Anti-AChR: Anticuerpos contra receptor de acetilcolina

Anticuerpos Anti-Musk: Anticuerpos contra receptor kinasa de musculo especifico
ASR: Arritmia sinusal respiratoria

CESD-D: Escala identificacion sintomatologia depresiva — Centro de estudios epidemiol6gicos
Doble seronegativo: Ausencia de anticuerpos Anti-AChR y Anti-Musk

ECG: electrocardiograma

FCF: Frecuencia critica de fusion

MG: Miastenia gravis

Musk-R: Receptor kinasa de musculo especifico

Psicofisiologia: Estudio de las bases fisioldgicas de la conducta humana o animal
Seronegativo: Presencia de anticuerpos Anti-Musk

Seropositivo: Presencia de anticuerpos Anti-AChR

SNA: Sistema nervioso autbnomo

SNP: Sistema nervioso parasimpatico

SNS: Sistema nervioso simpatico

VFC (HRV): Variabilidad de la frecuencia cardiaca
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Resumen

Titulo: Evaluacion de respuestas autondmicas y de control motor en pacientes con variantes
inmunoldgicas de miastenia gravis expuestos a activaciones cognitivas y emocionales”

Autor: Angie Sidney Naranjo Garcia™

Palabras Clave: Miastenia gravis, Transmision sindptica, Sistema Nervioso Auténomo,
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca, Psicofisiologia

Descripcion: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune neurodegenerativa en la que se
compromete la transmision colinérgica a nivel de la placa neuromuscular. Dada la amplia
distribucion de la acetilcolina y sus funciones variadas en la regulacion de sistemas corporales se
realizé la evaluacion de la funcidn autonémica bajo actividades cognitivas y emocionales en
pacientes con miastenia gravis de los diferentes grupos inmunologicos.

A partir de la evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en el dominio del tiempo
como indicador de funcion de regulacion parasimpatica, se evidencio disminucion en la capacidad
regulatoria en los pacientes pertenecientes a cada variantes inmunoldgica. Ademas se encontro de
manera general que los participantes presentaron menores niveles de conductancia eléctrica de la
piel, menor intervalos RR (frecuencias cardiacas elevadas) y menores tiempos de transito de pulso
en relacion con poblacién no miasténica, sugiriendo mayor reactividad del sistema nervioso
simpatico en las diferentes pruebas realizadas..

El desempefio de los participantes durante la resolucion de las restas consecutivas, la disminucion
de la FCF en la segunda sesion de Flicker y las diferencias entre los grupos inmunoldgicos
muestran fatiga cognitiva que estaria dada por disminucién de la transmisién colinérgica central.
Finalmente la evaluacién del control motor con la prueba de sostén mostré coherencia en relacién
con las frecuencias de oscilacion reportadas en la literatura y deja ver que la metodologia utilizada
es practica.

* Trabajo de Grado
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Director: Carlos Arturo Conde Cotes. Médico, PhD Ciencias con mencion
en Neurofisiologia. Codirector: Ivan Mauricio Pefia Castellanos. Médico Neurol6go
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Abstract

Title: Evaluation of autonomic and motor control responses in patients with immunologic variants
of myasthenia gravis exposed to cognitive and emotional activation™

Author: Angie Sidney Naranjo Garcia*

Key Words: Myasthenia Gravis, Synaptic Transmission, Autonomic Nervous System, Heart
Rate Variability, Psychophysiology

Description: Myasthenia gravis is a neurodegenerative autoimmune disease in which cholinergic
transmission at the neuromuscular plate level is compromised. Given the wide distribution of
acetylcholine and its varied functions in the regulation of body systems, the evaluation of
autonomic function under cognitive and emotional activities in patients with myasthenia gravis of
different immunological groups was performed.

From the evaluation of heart rate variability in the time domain as an indicator of parasympathetic
regulation function, a decrease in the regulatory capacity was evidenced in patients belonging to
each immunological variant. In addition, it was generally found that the participants presented
lower levels of skin electrical conductance, lower RR intervals (elevated heart rates) and lower
pulse transit times in relation to the non-myasthenic population, suggesting greater reactivity of
the sympathetic nervous system in the different tests performed.

The performance of the participants during the resolution of consecutive subtractions, the decrease
of the FHR in the second Flicker session and the differences between the immunological groups
show cognitive fatigue that would be due to a decrease of the central cholinergic transmission.
Finally, the evaluation of motor control with the support test showed coherence in relation to the
oscillation frequencies reported in the literature and shows that the methodology used is practical.

* Degree Work
! School of Health. School of Medicine. Director: Carlos Arturo Conde Cotes. Physician, PhD Sciences with mention
in Neurophysiology. Co-director: Ivan Mauricio Pefia Castellanos. Neurologist
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Introduccion

La Miastenia Gravis (MG) es considerada como una enfermedad huérfana. En Colombia
la incidencia es menor de 1/5.000 habitantes y ocupa el segundo puesto en dicha clasificacion con
un 6,37% de la poblacion (Mateus, 2017). Los componentes etioldgicos de la enfermedad ain no
estan claros, sin embargo, se han descrito marcadores genéticos e inmunologicos que estan
involucrado en el desarrollo y presentacion clinica de la enfermedad.

Los trabajos de investigacién se han centrado principalmente en estudios epidemiol6gicos
y en la descripcion de la historia natural de la enfermedad, haciendo énfasis en la sintomatologia
caracteristica (debilidad generalizada, ptosis palpebral, diplopia y disfagia), siendo los estudios
psicofisioldgicos enfocados a la MG, escasos Yy con fallos en los procesos metodolédgicos, como es
el caso de presentacion de promedios asociados a desviaciones estandar no coherentes (Nikoli¢
et al., 2014b).

De los pacientes diagnosticados el 15% permanece con sintomatologia ocular mientras que
el restante, luego de dos afios presenta curso variable de la enfermedad e incluso afeccion
multiorganica ((Estevéz Miranda et al., 2010). Se han reportado casos de personas con diagnostico
de MG que presentan alteracion en la regulacion autonomica, evidenciada en la aparicion de
arritmias cardiacas (Shivamurthy & Parker, 2014), alteraciones de memoria (Jordan et al., 2017a),
movimiento y pérdida de olfato (Leon-Sarmiento et al., 2015), ademas de alteraciones del suefio y
salud mental como depresion y ansiedad (Ybarra etal., 2011), los cuales indiscutiblemente
disminuyen la calidad de vida de estas.

Lo anterior sugiere una correlacion entre la MG, la actividad autondémica, sensorial y

neuromodulatoria; la cual podria estar dada por la clasificacion inmunoldgica, por el bloqueo de
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los receptores de acetilcolina a nivel periférico, el cual es un mecanismo fisiopatoldgico propio de
la enfermedad o, una disminucion en la produccion de la acetilcolina a nivel central.

En el desarrollo de este trabajo se indagd como son las respuestas autonémicas y de control
motor en pacientes con variantes inmunoldgicas de miastenia gravis expuestos a activaciones
cognitivas y emocionales. Se evalué en una muestra de personas con diagnéstico confirmado de
MG, el indice de arritmia sinusal respiratoria (ASR) como uno de los indicadores de funcion
autonomica (Grossman & Taylor, 2007) , la frecuencia critica de fusién (FCF) como parametro
del nivel de atencién / alertamiento (Curran & Wattis, 2000c), fuerza muscular méxima (Hand-
grip) y prueba de sostenimiento (acelerometro) como indicador de control motor (Ostry &
Feldman, 2003)

Hipotesis

La miastenia gravis (MG) se caracteriza por bloqueo de la transmision colinérgica dada la
presencia de autoanticuerpos en contra de los receptores de acetilcolina en la union neuromuscular.
Esta enfermedad presenta diferentes manifestaciones sintomatolégicas las cuales varian en funcion
de los grupos inmunoldgicos; teniendo en cuenta que la acetilcolina es una neurotransmisor que
interviene en multiples funciones corporales como son los procesos cognitivos, emocionales y
regulacion autondmica, existiera una disfuncidon colinérgica de tipo central, en el momento en que
pacientes con MG estuvieran expuestos a actividades con alta carga cognitiva y emocional
presentarian bajo desempefio en las mismas y ademas los indicadores de regulacion autonémica
dados por la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), indice de arritmia sinusal respiratoria

(IASR) se encontraria alterados.
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Justificacion

Una enfermedad huérfana es aquella potencialmente mortal, debilitante y cronica cuya
prevalencia es menor de 1 por cada 5.000 personas. En Colombia la MG se encuentra dentro de
esta categoria. En consecuencia, son pocos los estudios realizados en el pais que se enfoquen en la
comprension de la enfermedad mas alla de la tipica presentacion clinica y ademas teniendo en
cuenta la clasificacion inmunoldgica.

Los estudios colombianos han descrito los perfiles sociodemograficos y clinicos (Diaz et
al., 2018), calidad de vida (Naranjo Garcia & Ochoa Vera, 2015) y costo efectividad de los
tratamientos; sin embargo, el reconocimiento de fallos en la regulacion del sistema nervioso
autonomo, alteracion de la memoria, percepcion sensorial, movimiento y alteraciones de salud
mental no son reconocidos rutinariamente por el personal de salud tratante, lo cual sin duda influye
en la calidad de atencion y vida de los pacientes.

Por otro lado, importa resaltar que la vida cotidiana de estos pacientes incluye componentes
afectivos y cognitivos con sus repercusiones sobre la regulacién autondmica y la estabilidad de los
mecanismos de regulacion de funciones vitales basicas como la cardiovascular y respiratoria. En
este contexto, se necesito la realizacion de un primer estudio que permitiera caracterizar y analizar,
en pacientes con MG colombianos, las manifestaciones antes descritas teniendo en cuenta no solo
la enfermedad propiamente dicha, sino su clasificacién inmunol6gica y la respuesta ante estimulos
de activacion cognitiva y emocional; y con ello entender en mejor manera el proceso

fisiopatoldgico ligado con las variantes inmunoldgicas.
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1 Objetivos

1.1 Objetivo General
Evaluar las respuestas autondmicas y de control motor en pacientes con variantes

inmunoldgicas de Miastenia Gravis expuestos a activaciones cognitivas y emocionales.

1.2 Objetivos Especificos

e Evaluar los indices de arritmia sinusal respiratoria como indicador autonémico
parasimpatico en una muestra de pacientes con diagndstico de miastenia gravis.

e Evaluar indicadores de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con variantes
inmunoldgicas de miastenia gravis expuestos a activaciones cognitivas dadas por restas
consecutivas y activacion emocional dada por la respuesta a un cuestionario CES-D.

e Evaluar y describir la conductancia eléctrica de la piel como indicador de tono simpaético
en pacientes con variantes inmunolégicas de miastenia gravis expuestos a activaciones
cognitivas dadas por restas regresivas y activacion emocional dada por la respuesta a un
cuestionario CES-D.

e Evaluar las caracteristicas de la fuerza maxima de flexion de los dedos de la mano y del
tremor manual como indicadores de control motor en cada subgrupo de pacientes con MG.

e Describir la respuesta de la frecuencia critica de fusion como indicador del nivel de

alertamiento mental en pacientes con diversas caracteristicas
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2 Cuerpo del trabajo

2.1 Marco Teorico

Miastenia gravis

La MG es una enfermedad neuromuscular autoinmune que ha sido asociada genéticamente
a los antigenos leucocitarios humanos B8DR3 y el HLA DR14 — DQ5 (Nacu et al., 2015), se ha
descrito irregularidad en los centros hiperplasicos del timo, cuyo resultado se evidencia en una
cascada de errores de activacion de linfocitos T y B, lo que genera la produccion de
autoanticuerpos dirigidos en el 80% de los casos contra la subunidad a del receptor nicotinico de
acetilcolina (AChR), mientras que en el porcentaje restante de pacientes los anticuerpos van
dirigidos a complejos proteicos que ayudan a la formacion del cluster de recepcion de acetilcolina
en la union neuromuscular como lo es el receptor kinasa de musculo especifico (Musk), (Drachman
etal., 1987).

La unidn de los autoanticuerpos a los receptores produce disminucion considerable de estos
siguiendo tres mecanismos diferentes: 1) unién de anticuerpos con factores de la via de
complemento en la membrana postsinaptica, conduciendo a la formacion del complejo de ataque
de membrana; 2) union y reticulacion de los AChR postsinapticos aumentando la endocitosis y la
degradacion y, 3) blogueo de la union de la acetilcolina (ACh) a AChR inhibiendo la apertura de
los canales iénicos Como resultado se presenta disminucién en la amplitud del potencial placa de
la neuromotora impidiendo la generacion de potencial de accién, resultado que se evidencia
clinicamente como debilidad y fatiga muscular (Castro Suarez et al., 2017).

La incidencia de esta enfermedad oscila entre 1.7 a 21.3 casos por cada millon de
habitantes, siendo China, Dinamarca, Noruega, Estados Unidos y Uruguay, los paises con mayor

tasa de incidencia (Carr et al., 2010).
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La prevalencia varia dependiendo del espacio geografico y la poblacién estudiada. En
EE.UU se aproxima a los 20 casos por 100.000 habitantes, evidenciado un aumento en las Gltimas
décadas, el cual probablemente se relaciona con mejoria en el esquema terapéutico y sobrevida de
los pacientes.

Europa registra gran nimero de casos en comparacion con otros lugares, en Pavia,
provincia italiana se han reportado 24 casos por 100.000 habitantes. En China cerca del 50% de
los casos reportados son de nifios; en Japon el 7% de los casos registrados hacen referencia a
pacientes con edades comprendidas entre los 0 y 4 afios con predominio de la variacion ocular de
la enfermedad (Gomez et al., 2013).

México reportd en el afio 2010, 587 pacientes diagnosticados con MG, con una mediana
de edad de 47 afios, existiendo mayor proporcion de mujeres que de hombres (Tolosa-Tort et al.,
2015). En el afio 2017 se publicé un estudio de incidencia en Argentina, donde la densidad ajustada
de incidencia fue de 38,8 por 1°000.000 de habitantes (Castro Suarez et al., 2017).

En Colombia, de acuerdo con el Instituto Nacional de Salud, hasta el afio 2017 se habian
priorizado 2.149 enfermedades huérfanas — raras, dentro de las que se encuentra la MG (Misnaza
Castrillon, 2017). La prevalencia de esta enfermedad fue de 0.148 por 100.000 habitantes y se
reportaron 73 nuevos casos entre la semana epidemioldgica 1 a 52 del 2017, mientras que para el
primer semestre del 2019 hay reportados 367 casos (Misnaza Castrillén & Gonzéalez Toloza, 2019).

Clasificacion

La MG puede ser clasificada teniendo en cuenta la presencia de autoanticuerpos y los

receptores que son atacados, y de acuerdo con las caracteristicas clinicas.
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Clasificacién inmunoldgica

Seropositiva: esta clasificacion hace referencia a aquellos pacientes que presentan
titulaciones positivas de anticuerpos contra AChR de la union neuromuscular (Hehir & Silvestri,
2018).

El AChR en la unién neuromuscular es un receptor ionotrépico constituido por cinco
subunidades, de las cuales se destacan las subunidades a por ser el sitio de union para la ACh. Las
subunidades que conforman este receptor hacen parte de una familia de proteinas con alto nivel de
homologacion, permitiendo asi una amplia distribucion sistémica de dichos receptores. Se destaca
su presencia en sistema nervioso periférico en los ganglios simpaticos, parasimpaticos y lamina X
de la médula espinal. También se destaca la presencia de estos receptores en sistema nervioso
central, especificamente en nicleo estriado, ndcleo accumbens, nicleo geniculado lateral del
tdlamo, hipocampo, corteza prefrontal y I6bulo temporal, de ahi su participacion en la regulacion
de funciones cognitivas (Whitehouse, 2014).

Los estudios reportan que el 90% de los pacientes con MG generalizada y el 50% con MG
ocular presentan cantidades elevadas de anticuerpos anti-AChR en valores que oscilaron entre los
17.4 nM/L ((Grob et al., 2008). Aunque no existe una asociacion clara entre la presencia de
anticuerpos contra AChR y la severidad de los sintomas, se ha encontrado que los pacientes
seropositivos responden de manera efectiva a diferentes modalidades de tratamiento dentro de las
que se encuentra la timectomia. Esto puede correlacionarse con los resultados de (Namba et al.,
1976)) que reportan en el 95% de los pacientes con timoma presencia de anticuerpos que se unen
a receptores en masculo estriado.

Seronegativa: Cavalcante et al., (2013) clasifican los pacientes como seronegativos
cuando existen anticuerpos contra el receptor kinasa de musculo especifico (MuskR). EI receptor

Musk es de tipo metabotropico, y es la principal proteina de un complejo multiproteico, que
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participa en la formacion de la unién neuromuscular durante el proceso embrionario, ademas de
ser esencial para el funcionamiento de los AChR, la acetilcolinestersa y gran variedad de otras
proteinas postsinapticas (Ghazanfari et al., 2011).

El 38% de los pacientes que no expresan anticuerpos Anti-AChR presentan valores séricos
mayores de 0,5 nM de anticuerpos Anti-MuskR, ademés de presentar debilidad inusual
especialmente en cuello, hombros y musculos respiratorios, aunque no hay suficientes estudios
que correlacionen directamente que esta variacién inmunol6gica esté asociada con mayor
severidad de la enfermedad, si se han reportado casos en los que se presenta una marcada atrofia
muscular, alteraciones cardiacas y poca respuesta al tratamiento con medicamentos
anticolinesterasicos y timectomia (Sanders, EI-Salem, Massey, McConville, & Vincent, 2003).

Se cree que la estructura conformacional de los MuskR es similar a los receptores
muscarinicos de acetilcolina que se encuentran en el corazén, lo que permite entonces que los
autoanticuerpos producidos también ataquen a los receptores muscarinicos, que a su vez explicaria
los sintomas relacionados con crono e inotropismo en particular (Burden et al., 2013).

Doble-seronegativa: este término es usado para clasificar aquellos pacientes que no
presentan anticuerpos Anti-AChR y Anti-MusK, pero si presentan anticuerpos contra Agrin y
lipoproteina de baja densidad (LRP4) las cuales hacen parte del complejo multiproteico que
conforma la union neuromuscular. A pesar de que el mecanismo fisiopatoldgico exacto, en el 85%
de los pacientes a los que se les detecta anticuerpos contra estas proteinas desarrollan
principalmente sintomatologia relacionada con fatiga de musculos oculares (diplopia, ptosis
palpebral) y sintomatologia bulbar (59%) (Rivner et al., 2020). En Colombia comercialmente no
se realizan pruebas para identificar y/o cuantificar el nivel de anticuerpos Anti-Agrin y Anti-LRP4

por lo tanto la clasificacion de pacientes en esta variante inmunoldgica se hace a partir de la
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ausencia de anticuerpos Anti-AChR y Anti-Musk y la presencia de sintomas anteriormente
descritos.

Clasificacion clinica

Esta clasificacion es propuesta por la Fundacion Americana de Miastenia Gravis (MGFA)
y esté disefiada para identificar subgrupos de pacientes que presentan sintomatologia y severidad
variada. Dicha clasificacion clinica esta dada en dos grande grupos:

Miastenia gravis ocular

De acuerdo con la MGFA, la miastenia gravis ocular (MGO) corresponde a la clase |
(Jaretzki et al., 2000). Las manifestaciones clinicas estdn confinadas netamente a aquella
musculatura que controla la motilidad ocular como son los musculos orbiculares del parpado y
elevador superior del parpado, con ptosis palpebral, en la mayoria de los casos asimétrica, y
diplopia vertical, las manifestaciones clinicas caracteristicas en este grupo de pacientes.

Miastenia gravis generalizada

Este grupo incluye pacientes que presentan ademdas sintomatologia extraocular
generalizada. De acuerdo con la clasificacion propuesta por la MGFA se encuentran los grupos 11,

11, IVy V, esta se presenta en la Tabla 1.
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Tabla 1.
Clasificacion clinica
Clase Caracteristicas
Clase I Miastenia ocular: debilidad pura de masculos externos del ojo y del parpado (puede
presentarse debilidad en el cierre palpebral)
Clase Il

Miastenia generalizada leve: debilidad leve afectando diferentes grupos musculares diferentes a los
oculares
Afecta de manera predominante extremidades, musculatura axial.
Puede presentarse debilidad menor en musculos orofaringeos.
Afeccion predominante de muasculos orofaringeos, respiratorios.
Puede existir menor debilidad en extremidades y musculatura axial.
Clase I11
Miastenia generalizada moderada: afectando musculos diferentes a los oculares
Clase Illa Afeccion predominante en extremidades, musculatura axial o ambas.
Puede haber debilidad menor o igual en musculos orofaringeos
Clase Illb  Afeccion predominante de musculos orofaringeos y respiratorios o ambos.
Puede haber menor o igual debilidad afectando la musculatura de extremidades, axial
0 ambas.

Clase lla

Clase Ilb

Clase IV

Miastenia generalizada severa: afeccion de otros musculos diferentes a los oculares.

Puede presentarse debilidad ocular de cualquier magnitud.

Clase IVva  Afeccion predominante de musculatura de extremidades o axial.

Puede haber menor o igual debilidad en musculatura orofaringea.

Clase IVb  Predominantemente afectando musculatura orofaringea, respiratoria 0 ambas.
Puede también existir igual o menor afeccion de la musculatura en extremidades o
axial.

Clase V Crisis miasténica: es definida por intubacion con o sin ventilacion mecénica,
excluyendo cuando se usa para manejo postoperatorio de rutina.

Tomado y modificado de Myasthenia gravis: Recommendations for clinical research standards.
Task Force of Medical Scientific Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation of
America, A. Jaretzki I11, RJ. Barohn, et al. Neurology.

2.1.1 Cuadro clinico

La debilidad muscular y fatiga constituyen los sintomas caracteristicos, sin embargo, no
son los Unicos. El inicio de la sintomatologia en la MG seropositiva tiene un comportamiento
bimodal, de inicio temprano en pacientes menores de 50 afios e inicio tardio en aquellos mayores

de 50 afios.
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Los sintomas iniciales constituyen debilidad de musculatura extraorbital y palpebral, con
diplopiay ptosis palpebral, entre un 15% y 25% de los pacientes permanecen con sintomas aislados
por un periodo aproximado de dos a tres afios, con la posibilidad de generalizacion baja. La ptosis
se presenta de forma unilateral, sin embargo, cuando es bilateral es asimétrica y alternante.

A medida que progresa la enfermedad se involucran grupos musculares faciales que
producen pérdida de expresiones faciales, disfagia, regurgitacion nasal, fatiga al masticar, hablar,
voz nasal o hipofonia. La debilidad cervical aparece por afeccion de musculatura flexora, en
algunos casos la aparicion de debilidad bulbar se reconoce con disnea, ortopnea y compromiso
diafragmatico.

El compromiso de la musculatura de las extremidades puede 0 no presentarse asociada a
debilidad ocular o bulbar, siendo esta simétrica con predominio proximal. La debilidad muscular
se incrementa después de la actividad fisica rigurosa, por tanto, es mas comun su presentacion al
final del dia. A demas de la actividad fisica, situaciones de estrés emocional, enfermedades
infecciosas, oscilaciones del ciclo menstrual y embarazo aumentan la debilidad y pueden precipitar
crisis miasténicas.

Tipicamente no se describen alteraciones en la sensibilidad sin embargo, (Tekeli et al.,
2015) reportan anosmia e hiposmia; ademas la percepcion tactil se ha descrito como anormal, en
el 67% de pacientes con aumento de la percepcion respecto a personas saludables (Leon-Ariza et
al., 2016).

Las diferencias clinicas en los subgrupos inmunoldgicos de MG pueden superponerse,
aunque se sabe que en los pacientes seronegativos el curso de la enfermedad es méas severo pues
hay afeccion de musculatura bulbar y respiratoria. Los pacientes dobleseronegativos presentan

sintomas similares a los anteriormente descritos.
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Comorbilidades

Algunos reportes de caso clinico sugieren la presencia de diferentes enfermedades de
manera concomitante con la MG, se han reportado alteraciones de tipo cardiaco, enfermedades
autoinmunes, trastornos hipertensivos y diabetes mellitus asociada a la terapia con corticoides.

Ashok et al., (1983) reportaron en su estudio la evaluacion cardiaca usando ECG,
fonocardiograma antes y después de una dosis terapéutica de neostigmina (anticolinesterasico) de
10 pacientes con diagnéstico de MG, mostrando onda T aplanada, depresion de segmento ST,
pobre progresion de onda R en las derivaciones V1 a V3, todas estas alteraciones mostraron
resolucion después de la toma del medicamento. La frecuencia cardiaca antes del medicamento se
encontrd entre 58 - 92 latidos por minuto (promedio 76) antes del medicamento, pero disminuyd
de manera significativa (p < 0.001) a 50 — 76 latidos por minutos (promedio 68), una vez fue
administrada la neostigmina.

Hofstad et al., (1984) encontraron en el 20% (n = 108) de sus pacientes signos de
enfermedad cardiaca, 16% no presentaba sintomatologia obvia de enfermedad cardiaca, otro 10%
presentaba manifestaciones, las cuales eran principalmente arritmias. Las arritmias presentadas
con mayor frecuencia fueron fibrilacion auricular, bradicardia, bloqueo atrioventricular y asistolia.
Adicionalmente se encontraron pacientes con insuficiencia cardiaca e incluso muerte subita; las
autopsias reportaron posible infarto miocardico y miocarditis focal asociada principalmente a
timoma.

Otra de las alteraciones cardiacas que ha sido reportada en pacientes con MG es el sindrome
de Takotsubo, principalmente en pacientes durante crisis miasténica. Thanaviratananich et al.,
(2014) reportaron el caso de una mujer de 42 afios, quien por un afio presentd diplopia, ptosis

palpebral y timoma el cual fue removido quirdrgicamente, ademas de recibir quimioterapia con
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cisplatino y etoposido; la paciente desarrollé debilidad generalizada tratada con ventilacion
mecanica, durante la cual la paciente presentd hipocinesia y dilatacién ventricular, ademas de
fraccion de eyeccion ventricular (FEV) del 15%. Una vez la crisis miasténica fue resuelta con
tratamiento de corticoides, inmunoglobulinas 1V, anticolinesterasico, la funcion cardiaca (FEV)
aumento al 45%, se resolvio la falla cardiaca transitoria y se hizo el diagnostico de sindrome de
Takotsubo o Sindrome del Corazon roto.

Otro grupo de comorbilidades frecuente en MG son aquellas de tipo inmunolégico, Mao et
al., (2011) mostraron en su revision sistematica, una frecuencia de enfermedades autoinmunes del
13% (1C 95%: 12 — 13%), las mas comunes son: enfermedad de Graves (7% IC 95% 5 - 8), tiroiditis
de Hashimoto (3% IC 95% 2 — 4), artritis reumatoide (3% IC 95% 2 — 4), adicionalmente se
encontro que la frecuencia de trastornos autoinmunes fue significativamente mayor en las mujeres
(OR 2.71, p <0.00001) y pacientes seropositivos (OR 3.68, p = 0.004).

Enfoque terapéutico

El manejo de los pacientes con MG se propone desde un enfoque preventivo y sintomatico;
el objetivo principal es mantener a los pacientes en un estado de manifestaciones sintomatologicas
minimas que les permitan tener una calidad de vida adecuada. En la tabla 2, se relaciona el enfoque
terapéutico:

Tabla 2.
Enfoque terapéuico

Enfoque farmacologico Enfoque quirdrgico

Inhibidores de la acetilcolinesterasa
Agentes inmunosupresores
_ Timectomia
Plasmaféresis

y-globulina intravenosa

Fuente: Autoria propia a partir de revision de literatura



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 26

Enfoque farmacologico

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AntiAChE)

Son el primer paso para el manejo sintomatico de la MG. Su mecanismo de accidn se basa
en prevenir la hidrolisis de la ACh por la acetilcolinesterasa (AChE) en los sitios de transmision
sinaptica; de esta manera la biodisponibilidad de la ACh aumenta mejorando asi la accion del
neurotransmisor en la hendidura sinaptica (Taylor, 2018).

El aumento de la concentracion de ACh tanto en sinapsis nicotinicas y muscarinicas
produce diferentes efectos, los cuales pueden predecirse si se conocen los lugares donde
fisiologicamente se libera la ACh por impulsos nerviosos, el grado de actividad del impulso y las
respuestas a la ACh de los érganos efectores correspondientes. Los agentes AntiAChE pueden
estimular receptores muscarinicos de dérganos efectores autdbnomos, también pueden producir
estimulacion seguida de depresion o paralisis de todos los ganglios autdbnomos y de musculo
esquelético (efecto nicotinico) y finalmente estimulacion con la seguida depresion ocasional de
receptores colinérgicos pre y postsinapticos en el sistema nervioso central (Taylor, 2018).

El bromuro de piridostigmina (Mestinon®) es el agente farmacoldgico mas comun; el
inicio de su accion ocurre entre 30 a 60 minutos y su pico maximo de accion es a las 2 horas, pierde
su actividad después de 4 horas. La dosis usualmente oscila entre 60 mg cada 4 a 6 horas, no se
han observado beneficios en dosis mayores a los 240 mg / dia (Levinson, 2013).

Los efectos nicotinicos incluyen fasciculaciones, calambres musculares y al sobrepasar la
dosis como efecto secundario se produce debilidad muscular, mientras que los efectos
muscarinicos son diarrea, dolor abdominal, palpitaciones, aumento de la sudoracion y secreciones
nasales y bronquiales (Taylor, 2018).

Es importante resaltar que la piridostigmina ha demostrado tener efecto cardioprotector ya

que aumenta la VFC y baroreflejo (BRF) en ratas sin alteraciones y en adultos sanos expuesto a



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 27

estrés mental. De igual manera se ha demostrado que en individuos con enfermedad arterial
coronaria la piridostigmina disminuye la frecuencia cardiaca en reposo y repolarizacion ventricular
(evidenciado en el intervalo QTc), ademas de mejorar la tolerancia al ejercicio (RN et al., 2013).
Nobrega et al., (2001) midieron los indicadores de VFC en 17 sujetos sanos tras la
administracion de 30 mg de piridostigmina, al realizar monitoreo Holter de 24 y 48 horas, se
encontrd que el intervalo RR en los sujetos que recibieron piridostigmina fue mayor que en aquello
que recibieron placebo (p = 0.003). La desviacion estandar de los intervalos RR medidos en
milisegundos o SDNN fue mayor en aquellos que recibieron la piridostigmina que en aquellos que
recibieron placebo (p = 0.017). Los autores manifiestan que a pesar de que la piridostigmina no
atraviesa la barrera hematoencefalica, el efecto del amento en los indicadores de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) se debe al aumento persistente de la acetilcolina en las terminaciones

nerviosas (sistema nervioso periférico).

Agentes inmunosupresores

Son utilizados para disminuir la respuesta inmunitaria en trasplante de drganos y
enfermedades autoinmunitarias como es el caso de la MG. Las familias de farmacos utilizados en
MG son glucocorticoides, agentes antiproliferativos/antimetabdlicos (Castro Suarez et al., 2017).

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son considerados como medicamentos de primera linea
inmunosupresora para el tratamiento de la MG. Los farmacos pertenecientes a esta clase poseen
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores amplios especialmente de tipo celular ya que regulan
negativamente la expresion de genes que codifican para la generacion de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-a, Interferon vy), prostaglandinas asi como COX-2

NOS2 por medio de las disminucion de sintesis de DNA, en la misma direccion inducen
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redistribucion linfocitaria, disminuyendo de manera rapida y temporal la cantidad de estas células
en sangre periférica (Schimmer & Funder, 2018).

El glucocorticoide de eleccion en MG es la prednisona, la cual es utilizada cuando los
sintomas no son controlados apropiadamente. Algunos pacientes pueden experimentar
empeoramiento temporal cuando se inicia la prednisona a dosis altas, por tal motivo se recomienda
que se inicie el esquema con dosis bajas las cuales irdn aumentando de manera gradual 10 mg cada
3 dosis. El tiempo de duracion de la acciéon del medicamento es intermedio, oscilando entre 12 —
36 horas; teniendo en cuenta que la dosis maxima es de 100 mg el tratamiento debe mantenerse
entre 3 a 4 meses hasta lograr minimas manifestaciones sintomatolégicas y después disminuirse
gradualmente. Los efectos secundarios de la prednisona debido a su uso a largo plazo incluyen
riesgo de Sindrome de Cushing, debilidad muscular proximal, hematomas, fragilidad dsea,
retencion de sodio y de liquidos (Adams et al., 2008) (Schimmer & Funder, 2018).

Agentes anti proliferativos/anti metabdlicos

El farmaco de eleccidn es la azatioprina, la cual constituye un anti-metabolito purinico que
inhibe la sintesis de purinas evita la proliferacion celular y contrarresta maltiples funciones
linfocitarias. El tratamiento en pacientes con sintomatologia significativa empieza a partir de 50
mg/dia, aumenta 50 mg cada 1 a 2 semanas hasta alcanzar una dosis de 3 mg/kg/dia y el inicio de
la respuesta clinica puede tardar un afio, de ahi la administracion concomitante con prednisona
(Melzer et al., 2016).

La azatioprina es absorbida satisfactoriamente y alcanza su pico maximo entre 1y 2 horas
después de administrada, presenta una semivida de 10 minutos y su principal metabolito (6-
mercaptopurina) tiene una semivida de 5 horas. Los principales efectos adversos de este

medicamento son la supresion de la médula 6sea acompafiado de leucopenia, trombocitopenia,
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anemia, hepatotoxicidad, alopecia, pancreatitis y mayor riesgo de neoplasias (Krensky et al.,
2006).

Enfoque quirurgico

Timectomia

La timectomia estd indicada en todos los pacientes con timoma, sin importar su
clasificacion clinica (ocular, generalizada), cuando hay ausencia de timoma se considera
beneficiosa en aquellos pacientes con MG generalizada y presencia de anticuerpos anti-AChR.

Wolfe et al., (2016) entregan evidencia que soporta la timectomia como enfoque
terapéutico adyuvante en la mejoria clinica de los pacientes, ademas de reducir la necesidad de
medicamentos inmunosupresores.

Los beneficios de la timectomia no son inmediatos, se encontrd6 que la dosis de
anticolinesterasico en los pacientes inmediatamente después de la cirugia fue de 250 mg/dia y 10
afios después la dosis disminuyé significativamente a 115.7 mg (p = 0.03); la taza de remision un
afio después en pacientes timectomizados fue de 10.3% Yy diez afios post-timectomia aumenté al

41.7% (Nobbrega et al., 2001).

2.1.2 Prondstico
El prondstico de la MG se ha modificado; la calidad de vida de los pacientes ha mejorado
y las tasas de mortalidad han disminuido significativamente. Un oportuno diagnéstico, el adecuado
reconocimiento de sus signos y sintomas de crisis, permiten un adecuado tratamiento, lo cual
mejora el prondstico para el mayor nimero de pacientes (Naranjo Garcia & Ochoa Vera, 2015).
A continuacién, se presentaran aspectos importantes para la comprension de la base

conceptual de las pruebas y evaluaciones realizadas en el presente trabajo de investigacion.
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Neurofisiologia del sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular es regulado por los centros ubicados en la médula del tronco
encefalico, los cuales integran informacidn sensorial de los propiorreceptores, quimiorreceptores
y barorreceptores, con la informacion proveniente de la corteza cerebral y el sistema limbico
(Barret et al., 2013). El sistema cardiovascular responde a las sefiales sensoriales y la informacién
recibida en los centros cerebrales superiores, lo cual permite un equilibrio autonémico por medio
de las motoneuronas simpaticas y parasimpaticas.

El sistema nervioso simpatico (SNS) impulsa el aumento en la actividad cardiaca (aumento
de la frecuencia cardiaca, FC), como resultado de la liberacion de noradrenalina y adrenalina,
neurotransmisores que se unen a los receptores betaadrenérgicos (predominantemente (1)
localizados en las fibras cardiacas. El efecto contrario, la disminucion de la tasa de despolarizacion
(disminucion de FC) es causado por la liberacion de acetilcolina y su unién con los receptores
muscarinicos, efecto que es comandado por el sistema nervioso parasimpatico (SNP) de manera
especial por el nervio vago, el cual inerva los nodos sinusal, auriculoventricular y musculo
auricular (Shaffer & Venner, 2016).

En condiciones fisiologicas, existe un equilibrio de interaccion dinamica entre el SNS 'y
SNP. EI control del SNP predomina en reposo y genera frecuencias promedio de 75 latidos por
minuto (Ipm) al reducir las frecuencias cardiacas mayores sostenidas por el tono simpatico. La
accion parasimpatica del sistema nervioso tiene la capacidad de enlentecer el corazén en 20 o 30
Ipm o detenerlo brevemente (Opthof, 1970). De lo anterior se puede ilustrar la respuesta antagonica
acentuada, en donde los nervios parasimpaticos ejercen su accion mas répida (<1 sg) que los
nervios simpaticos (>5 sg). La funcién del SNA en la regulacion latido a latido de las variables

hemodindmicas es determinante en la adaptacion cardiovascular. Asimismo, el control
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cardiovascular, expresado en variables hemodindmicas temporales, es un reflejo directo de la
modulacion autonomica, la cual es usada como prueba de funcionamiento o deteccion de
disfuncion de esta. Una de las estrategias para el estudio del control de la frecuencia cardiaca
(cronotropismo) suele ser el analisis de la variabilidad de dicha frecuencia.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

La FC es uno de los pardmetros no invasivos mas utilizados en el analisis y en la valoracion
de la actividad cardiaca (Rodas et al., 2008). En los seres vivos los latidos ocurren con una
frecuencia variable en el tiempo, partiendo de esto se define la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) como el cambio en el intervalo de tiempo entre latidos consecutivos.

Esta variacion se encuentra mediada por multiples factores reguladores que trabajan a
diferentes escalas de tiempo dentro de las que se encuentran los ritmos circadianos, temperatura
corporal central, procesos mentales, emocionales, sistema respiratorio, ademas de la edad, sexo,
posicién corporal, etc.

El estudio de la VFC permite identificar la capacidad que tiene el individuo para adaptarse
a situaciones de estrés. Un mayor indice de variabilidad del ritmo cardiaco, como indicador de la
funcion del sistema nervioso autonomo es una manera indirecta de medir acondicionamiento
fisico, la cual se asocia a mayor adaptacion al estrés y sobrevida. En contraste un bajo indice de
VFC se ha identificado como marcador patolégico de hipertension arterial, arritmias ventriculares,
insuficiencia cardiaca congestiva y cardiopatia isquémica (Nobrega et al., 2001).

El analisis de la VFC puede hacerse, entre otras formas, en funcién del tiempo o en funcion
de las bandas de frecuencia, con registros desde los 5 minutos hasta 24 horas; en cada caso existen
pardmetros que se han relacionado con el funcionamiento de los SNS y SNP, en la tabla 3, se

relacionan los diferentes parametros.
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Tabla 3.
Parametros comunmente evaluados en el analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
los dominios del tiempo y la frecuencia

Parametros en el dominio de la frecuencia

Parametro Proceso/Indicador fisioldgico
Procesos lentos (ritmos circadianos,
metabolicos, SNS, SNP)
Frecuencia muy lenta (VFL) Regulacion de temperatura, SNS, SNP

Frecuencia lenta (LF) SNS, SNP, barorreflejo

Alta frecuencia (HF) Inhil_)ici(_ﬁp y activacion del nervio vago por la

respiracion (ASR)

Parametros en el dominio del tiempo

Frecuencia ultralenta (ULF)

SDNN/SDANN SNS, SNP
PNN50, pNNx SNP

HR Max — HR Min SNP
rMSSD, SDSD SNP

Fuente: Autoria propia a partir de revision de literatura. SNS: Sistema nervioso simpatico,
SNP: Sistema nervioso parasimpatico

Una de las estrategias para inducir variaciones cronotrépicas y evaluar su ajuste consiste
en el estudio de la relacion entre las oscilaciones de los movimientos respiratorios (controlados o
espontaneos) con las variaciones en la frecuencia de latidos cardiacos.

Arritmia sinusal respiratoria (ASR)

La ASR se define como la variacion de la FC durante el ciclo respiratorio, fue descrita por
primera vez por Ludwing en 1847. Su evaluacion de esta permite determinar las caracteristicas de
la interaccién entre las frecuencias respiratorias y cardiacas, incluida la influencia que tiene la
frecuencia y amplitud respiratoria en la FC. La poblacién general tiene un amplio indice de ASR
desde la infancia que persiste en la adultez y disminuye paulatinamente con la edad; la medida de
la ASR puede variar segun la edad, el sexo y la condicion fisica entre otras. La disminucion en sus

indices esta asociado a disfuncion autonémica (Porges et al., 1982).
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Esta arritmia es producida por las respuestas reflejas autonémicas, donde los estimulos que
las desencadenan se relacionan con los cambios de presion que se producen en la auricula derecha,
en los barorreceptores carotideos, en los aorticos y en los mecanoreceptores del parénquima
pulmonar; los que en su conjunto inducen una inhibicidn parasimpatica durante la fase inspiratoria
y lo contrario durante la fase espiratoria. Es de importancia destacar el control de la FC a cargo
del bulbo raquideo y el papel del nGcleo ambiguo el cual aumenta la estimulacion del SNP por
medio del nervio vago que da como resultado una liberacion de acetilcolina y por tanto
disminucién de la FC en la fase de espiracion. El efecto opuesto es observado durante la inhalacion,
en donde se ve involucrados el nucleo accumbens en la inhibicién vagal, dando como resultado un
aumento de la FC (Grossman & Taylor, 2007). Por otro lado, las oscilaciones de los ajustes
autondmicos repercuten sobre otras variables hemodinamicas, bien sea por los mecanismos de
accion directa sobre el corazon o sobre la dindmica vascular. Otro indicador de estos procesos
puede ser el tiempo de transito de pulso.

Tiempo de transito de pulso (TTP)

El tiempo de transito de pulso se refiere al intervalo de tiempo entre el movimiento de la
onda de pulso entre dos puntos inicialmente fijados. EI TTP ha sido un indicador utilizado de
manera frecuente como indicador de tono simpatico, esto debido a la actividad simpatica sobre los
receptores vasculares 1 la cual supone cambios en el tono vascular (aumento o disminucion) y
por ende en la presion arterial. Se ha reportado cambios en orden de milisegundos en el TPP al
realizar actividades de célculos aritméticos, estimulos discriminativos e incluso efecto de agentes
farmacoldgicos (Cacioppo et al., 1982).

En general, la dindmica del sistema autdnomo se evalla a través de los efectos visibles

sobre otros sistemas, en ese aspecto uno de ellos que esta esencialmente inervado por el sistema
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simpatico es el responsable de la sudoracion. Este proceso puede evaluarse finamente a través de
las medidas de los cambios de conductancia eléctrica de la piel.

Conductancia eléctrica de la piel

La conductancia eléctrica de la piel o actividad electrodérmica hace referencia a los
cambios de las propiedades eléctricas la piel a partir de la produccién de sudor o cambios en el
flujo sanguineo de los vasos que se encuentran cercanos a las glandulas ecrinas. Como es bien
conocido la inervacion de las glandulas ecrinas estd dada por la rama simpatica del sistema
autbnomo y como Unica excepcion trabaja con receptores colinérgicos de tipo M3 y acetilcolina
como neurotransmisor (Dawson et al., 2007). EI nimero de glandulas ecrinas en la palma de las
manos y plantas de los pies alcanza cerca de las 2.000 glandulas por centimetro cuadrado, lo
anterior hace que sean las manos uno de los lugares predilectos para la instalacién de los electrodos
de registro (Carretié & Iglesias, 1997).

La literatura propone un primer nivel de control de la conductancia compuesto por corteza
premotora y frontal, un segundo nivel en el que se encuentra hipotdlamo, sistema limbico y
finalmente un tercer nivel de control que se encuentra en la formacién reticular y tallo cerebral. La
influencia simpatica inhibitoria y excitatoria esta distribuida a diferentes partes del sistema
nervioso central, esto explica porque la conductancia eléctrica de la piel es un indicador confiable
de estados de activacion.

Los cambios en la actividad autonémica y en la neurotransmision colinérgica no sélo se
inducen por estimulos externos o modificaciones de las variables reguladas de los sistemas que
controla, también se modifica por la activacién directa de los procesos mentales y los procesos de
control motor, por tal motivo para este trabajo de investigacion, se considerd importante la

evaluacion de la capacidad cognitiva y su cambio en el tiempo, ademas de la actividad motora, en



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 35

especial el tremor manual como indicador de control motor, para esto a continuacion se define los
términos fatiga cognitiva, tremor, su clasificacion y la implicacion fisioldgica de esta.

Fatiga cognitiva

La fatiga es reportada como sintoma debilitante en un 45% de la poblacion y entre el 2% y
11% de los encuestados reportan haber sentido fatiga en los tltimos 6 meses (Kluger et al., 2013).
Pedraz-Petrozzi, (2018) definen fatiga como una manifestacion clinica correlacionada con
multiples patologias y localizaciones en el sistema Nervioso Central (SNC), que se reflejan en una
disminucién del rendimiento cognitivo. Esencialmente la fatiga muscular se caracteriza por una
disminucion reversible de la magnitud de la fuerza como resultado de activaciones repetidas o
sostenidas.

La Academia Americana de Neurologia (AAN) reporta un estimado de prevalencia en
diferentes enfermedades neuroldgicas, dentro de las que se incluye la MG con una prevalencia del
75% al 89%. En otro orden la AAN propone los siguientes dominios contribuyentes en la aparicion
de fatiga en enfermedades neuroldgicas: factores homeostaticos, fisiolégicos periféricos y
centrales (Kluger et al., 2013).

Respecto a la fatiga cognitiva, esta puede definirse como una pérdida de la capacidad de
concentracion y atencién como consecuencia de la actividad fisica o cognitiva prolongada (Jordan
et al., 2017a). La concentracion se refiere a la cantidad de recursos atencionales dedicados a una
actividad o fenémeno mental especifico; y en el mismo sentido, la atencidn hace parte de procesos
psicologicos basicos que junto con la memoria fortalecerdn procesos superiores que llevaran a la
estructuracion del pensamiento y el razonamiento (Fernandez Olaria & Florez, 2019).

El sistema neuronal que sustenta los procesos atencionales incluye la accién de la

formacidn reticular encargada de conducir impulsos y estimulos hasta la corteza; los coliculos
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superiores los cuales permiten dirigir la atencion de un objeto a otro, que atraen los estimulos
externos al campo visual. También participan en este proceso neurocognitivo el talamo, el giro del
cingulo, los lI6bulos parietales, frontales y el cerebelo (i Mir, 1997).

Desde una mirada neuroquimica, se identifica la participacion de la acetilcolina la cual
interviene en el control motor, en la actividad del SNA especialmente el SNP, en la produccion y
gestion hormonal, y en este caso particular en la conciencia, en la atencion, en el aprendizaje, en
la formacion de recuerdos en los procesos atencionales, en los de aprendizaje y en la consolidacién
de memoria (Kandel et al., 2013a)

En relacion con la evaluacion de la atencion y de la concentracion Gonzélez & Ramos,
(2006) proponen cinco aspectos susceptibles de evaluar: codificacién, atencion enfocada,
flexibilidad de cambio, sostenimiento y estabilidad de la atencion. Para evaluarla existen gran
variedad de pruebas que pueden ser llevadas a cabo utilizando equipos especializados o pruebas
psicométricas.

Se destaca entonces la utilizacion de estimulos intermitentes (Flicker) para la evaluacion
de la frecuencia critica de fusién (FCF) como indicador de fatiga cognitiva y nivel de alertamiento
(Bartley, 1957). Lo anterior puede definirse como el punto en el que se produce una alteracion del
estado perceptual visual de intermitencia de la fusion (ascendente) y la fusion de la intermitencia
(descendente). Este método ha sido ampliamente utilizado en valoraciones de la relacién entre
psicofarmacos y sus efectos sobre el nivel de consciencia (Carmel et al., 2006).

Aunque las bases fisiologicas de la percepcion de estimulos Flicker son complejas, estas
se encuentran bien establecidas; la luz emitida a través de la cdmara tiene influencia directa en la

actividad cortical, ademas de activar diferentes areas cerebrales en especial aquellas localizadas
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en la region occipital, esto ha sido estudiado y demostrado en humanos y modelos animales
haciendo uso del electroencefalograma (Curran & Wattis, 2000a), (Mejia Orduz, 2013a).

Curran & Wattis, (2000a) proponen el método de los limites como protocolo para la
valoracion de los umbrales ascendente y descendente. EI umbral ascendente es el limite para
distinguir la fusién o la apariencia continua de un estimulo intermitente presentado a frecuencias
crecientes. El umbral descendente es el limite para distinguir la apariencia intermitente de un
estimulo dado a frecuencias descendentes.

Tremor

El tremor es definido como un movimiento ritmico y oscilatorio que se produce de manera
involuntaria en alguna parte del cuerpo de manera fisioldgica. El tremor no es visible a menos que
aumente como producto de fatiga o ansiedad (Borges & Ballalai Ferraz, 2006).

De acuerdo con Bhatia et al., (2018) para la clasificacion del tremor es necesario tener
presentes dos ejes; el primero tiene que ver con la historia médica del paciente y las caracteristicas
clinicas del tremor, el segundo eje involucra la etiologia del tremor el cual puede ser por factores
genéticos, adquiridos o idiopaticos. En la figura 1 se resumen los dos ejes de clasificacion. Se
describen a continuacion de manera breve lo tipos de tremor de interés para el presente trabajo de

investigacion.
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Figura. 1
Ejes para clasificar el tremor
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Traduccion y modificacion del autor. Tomado de: Consensus Statement on the
Classification of Tremors, From the Taks Force on Tremor of the international Parkinson and
Movement Disorder Society. Bhatia et al., (2018)

2.1.3 Tremor fisiologico

Los mecanismos del tremor fisiolégico permanencen adn sin entender y son tema

controversial, sin embargo, los investigadores proponen gue este es el resultado de la modulacion

ritmica de unidades motoras causada por un proceso de servomecanismo derivado del arco reflejo.
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Es un componente involuntario, propio al movimiento normal, que incluso se encuentra presente
en reposo, es detectable de manera principal en las manos en el momento de ejecutar algln
movimiento voluntario, pero puede ser detectado en cualquier parte del cuerpo (Allumetal., 1978).

La generacidn del tremor fisioldgio se cree que estad dada por dos factores, el primero se
refiere a las propiedades mecanicas de las estructuras anatomicas (unidades motoras reclutadas en
el movimiento, capacidad elastica de las fibras musculares) y frecuencias de estimulacion, el
segundo factor se cree que estd generado por estructuras del SNC. A este factor Kandel et al.,
(2013Db) le llama ruido neuronal, y lo describe como la variacion en el potencial de membrana de
motoneuronas y receptores; ademas se propone un centro de control pulsatil (oliva inferior) capaz
de sincronizar las motoneuronas y combinar ademas las diversas sefiales premotoras que hacen
parte de un movimiento significativo (Llinas, 2002).

Tal como se mencion0 anteriormente, el tremor fisioldgico es resultado de la interaccién
de componentes anatdmicos y de control, por lo tanto esta siempre presente aungue clinicamente
no sea visible. Las frecuenias de oscilacion se encuentran entre los 8 Hz y 12 Hz, sin embargo, al
adoptar una postura o realizar ejercicios isométricos es posible, evidenciar este tremor. El tremor
fisioldgico puede exacerbarse (ser visible) por situaciones de estrés, ansiedad, fatiga muscular,
hipoglicemia, hipertiroidismo, uso de medicamentos como teofilina, alfa-adrenérgicos, valproato
de sodio, flunarizina y antidepresivos principalmente los inhibidores de la recaptacion de
serotonina (Borges & Ballalai Ferraz, 2011).

La evaluacion de las frecuencias de oscilacion del tremor es importante, sin embargo, es
dificil la diferenciacion entre lo que podria ser tremor fisioldgico exacerbado o un sindrome

patolodgico, puesto que los rangos de frecuencias entre lo patologico y lo “normal” se superponen.
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La Sociedad Internacional de Parkinson y desdrdenes de movimiento brinda una
categorizacion (division) de las frecuencias de tremor que pueden encontrarse: baja frecuencia <
4 Hz, frecuencia media 4 — 8 Hz, fisioldgico 8 — 12 Hz, alta frecuencia > 12 Hz. Por lo
anteriormente mencionado, se sugiere ademas de la evaluacién de las frecuencias, realizar una
valoracion de la amplitud de oscilacién, ya que por ejemplo en la enfermedad de Parkinson las
frecuencias y amplitudes son bajas, esto finalmente por la deficiencia dopaminérgica (Bhatia et
al., 2018).

A continuacion se mencionara de manera breve la definicion de tremor esencial,
parkinsoniano y tremor inducido por medicamentos.

Tremor esencial

Es reconocido como un tremor aislado de presentacion bilateral en extremidades superiores
que puede aparecer al mantener la postura o al iniciar alguna actividad motora, en algunas
ocasiones puede involucrar tremor en cabeza, voz y extremidades inferiores, no se encuentra
alteracion en la escritura. No estd asociado a ningun tipo de sintomatologia neurol6gica como
ataxia o parkinsonismo y su duracion es de almenos 3 afios, disminuye con el consumo de alcohol.
Las frecuencias de oscilacion de este tipo de tremor oscilan entre 4 a 12 Hz (Reich, 2019).

Tremor parkinsoniano

Se reconoce por inicio entre 6 y 12 meses, generalmente entre el 5 al 15% de los pacientes
presentan antecedentes familiares en primer grado de consanguinidad, no hay respuesta
(disminucion) frente al consumo de alcohol. Generalmente se presenta con rigidez, signo de rueda
dentada, unilateral, puede verse afectadas extremidades inferiores, superiores, quijada, labios y

lengua, ademas de estar presente en el momento de caminar. Las frecuencias de oscilacion se
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encuentran entre 3 — 6 Hz y se destacata también la disminucién en la amplitud de oscilacion
(Reich, 2019).

Tremor inducido por medicamentos

Las caracteristicas de este tipo de tremor dependen directamente del medicamento y de la
predisposcion del individuo. Como se menciond, algunos medicamentos como el valproato de
sodio, agonistas beta-adrenérgicos, antidepresivos tipo inhibidores de la recaptacion de serotonina
producen carateristicas similares al tremor fisiologico exacerbado; los medicamentos
bloqueadores dopaminergicos producen temblor en reposo y el uso a largo plazo de neurolépticos
producen tremor postural y de accion. Las frecuencias de oscilacion del tremor tardio que aparece

tras el uso de neurolépticos es de 3 a5 Hz (Borges & Ballalai Ferraz, 2011).

2.2 Estado del arte

Evaluacion de VFC en miastenia gravis

La caracteristicas clinicas usuales de presentacion de la MG no incluyen una disfuncién
del SNA, sin embargo, diversos estudios han sido realizados para evaluar la funcion autonémica
de estos pacientes, como es el caso del estudio realizado por Peric et al., (2011) quienes evaluaron
el control autonémico en 21 pacientes con diagndstico médico de MG + timoma y 21 sujetos sanos
como grupo control; la edad media de los pacientes fue de 53.2 = 9.9 afios, en el momento de la
evaluacion el 42.8% se encontraba en una clasificacion clinica de 11B.

La evaluacion de los pacientes se realizo con el test estdndar de evaluacion cardiovascular
de Ewing, el cual consiste en una bateria de 5 pruebas consecutivas. Para la evaluacion del sistema
nervioso parasimpatico (SNP) se identifica la variacion de la frecuencia cardiaca con la maniobra

de Valsalva, con respiracion controlada pidiendole al sujeto que respire de manera controlada
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logrando 6 respiraciones en un minuto y finalmente se calcula el indice 15:30 el cual identifica la
variacion de la frecuencia cardiaca en los cambios de posicion.

Para la evaluacion del sistema nervioso simpatico (SNS) se evalua la respuesta de la
presion arterial con la bipidestacion y la presion arterial con la contraccion isométrica sostenida
(prueba de Handgrip). Cada una de las pruebas tenia un puntaje entre 0 — 2, donde 0 = normal, 1
= borderline (riesgo), 2 = anormal. Finalmente se calcul6 la disfuncién autonémica expresada
como la suma de las pruebas de SNS y SNP. De otro lado en este estudio realizaron el analisis de
VFC en funcion del dominio de la frecuencia usando registros electrocardiograficos continuos de
20 minutos y andlisis de VFC en funcion del tiempo calculando el intervalo RR, SDNN, rMSSD,
PNNso de registros de holter de 24 horas.

Los autores encontraron puntajes mayores en la prueba de Valsalva y cambios de posicion
en los pacientes, siendo estos significativamente mayores en relacion con los sujetos sanos (p
<0.01). En relacion con los indicadores de VFC en el dominio del tiempo no se encontraron
diferencias entre los sujetos sanos y los pacientes con MG (p > 0.05) en el intervalo RR, SDNN,
sin embargo los indices como el SDNN Index, rMSSD y pNNso fueron significativamente menores
en los pacientes con MG y timoma (p < 0.01), con los datos anteriormente mencionados los autores
concluyen que los resultados representan una alteracion de tipo parasimpético en los pacientes.

Siguiendo con la evaluacién de la funcion autonémica en MG, Kocabas et al., (2018a)
estudiaron en 30 pacientes con edades entre los 25 y 69 afios (15 mujeres — 15 hombres), el IASR
utilizando ejercicios de respiracion controlada con una frecuencia de 0.1 Hz como actividad de
activacion parasimpatica principalmente. EI ASR se estimo al calcular la diferencia de frecuencia

cardiaca maxima en inspiracion y espiracion, y se encontré que de los pacientes el 23.3% (7)
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tuvieron un indice normal (>15 latidos/minuto de diferencia), 23.3% (7) borderline/riesgo (11 —
14 latidos/minuto) y 53.3% (16) anormal (< 10 latidos/minuto).

Hamed et al., (2015), hicieron registros electrocardiograficos de 24 horas continuas para
evaluar y analizar la VFC en 20 pacientes con MG y 20 sujetos de control, los pardmetros que
utilizaron para esto fueron el SDNN, SDANN y pNNso, calculados a partir de los registros de 24
horas. Se encontrd, entonces que los pacientes presentaron bajos indices de VFC (p: 0.001) en
todos los parametros evaluados, no asociados a la duracion de la enfermedad.

Finalmente, quiza el estudio mas completo que se ha realizado es el de Nikoli¢ et al.,
(2014b) quienes analizaron la presencia de disfuncion autondémica teniendo en cuenta la
clasificacion inmunologica de los pacientes con MG (seropositivos + timoma = 27, seropositivos
sin timoma = 21, seronegativos = 23) cada grupo fue comparado con un grupo control sano. Para
la evaluacion del SNA se utiliz6 el test de Ewin el cual fue explicado anteriormente y para el
calculo de los indicadores de VFC en el dominio del tiempo se utilizaron registros Holter de 24
horas. En el grupo seropositivo + timoma se encontrdé de manera significativa disfuncion de tipo
simpético (evaluado con variaciones de presion arterial en prueba de Handgrip y cambios
ortostaticos) y parasimpatico (evaluado con indicadores de VFC en cambios ortostaticos,
respiracion controlada y maniobra de Valsalva) en relacion con el grupo control, sin embargo de
esto no es clara la forma en la que se calcul6 la disfuncion y como se llega a esta conclusion. Los
valores resultantes de cada grupo seran mencionados en el apartado de resultados del presente
trabajo y se hara la comparacién de cada uno de los valores, buscando si hay diferencias entre el

estudio de referenciay el presente.
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Valoracion del estado cognitivo y alteraciones del estado de animo en miastenia gravis

Como se menciong, la miastenia es una enfermedad autoinmune que potencialmente puede
interferir con la funcién cerebral determinando cambios en el comportamiento; de otra parte al
tener en cuenta que es una enfermedad crénica, debilitante, con un comportamiento y progresion
impredecible se pueden esperar entonces reacciones de tipo psiquiatrico en estos pacientes.

Ybarra et al., (2011) usaron el test MINI-Plus para determinar la prevalencia de
alteraciones psiquiatricas en 41 pacientes con MG en un hospital universitario de Brasil y
encontraron una prevalencia de desordenes depresivos en el 26,1% de los pacientes y desordenes
de ansiedad en el 46,3%; ademas de encontrar ideacion suicida en el 7,3%, el tipo de enfoque
farmacoldgico no se correlacion6 con la aparicion de trastornos psiquiatricos.

Ididquez et al., (2018) evaluaron en 26 pacientes de Santiago de Chile, la adherencia al
tratamiento, gravedad de la enfermedad, calidad de vida y riesgo de depresion. Encontraron mayor
prevalencia de MG en mujeres, solo el 38,5% de los pacientes mostré adhesion al tratamiento, con
afectacion y deterioro de su calidad vida, también se identificé al 30,7% de pacientes con sospecha
de depresidn y un 19,2% con indicativo de depresién, de acuerdo con las escala utlizada (GHQ12).

Las alteraciones cognitivas han sido evaluadas y descritas en los pacientes miasténicos, tal
es el caso del estudio de Idiaquez et al., (2018) en el que se evaluo la fatiga fisica y cognitiva de
pacientes frente a controles sanos. Se identificO alteracion en la capacidad cognitiva en los
pacientes frente a los controles, esta es asociada con la fatiga fisica reportada por los pacientes y
propia del proceso patolégico.

También Jordan et al., (2017a) evaluaron la fatiga cognitiva usando entre otros la prueba
d2-R que evalla atencion y concentracion y la bateria PASAT por sus siglas en inglés, la cual

evalUa la atencion sostenida y dividida, mostrandole al participante en intervalos de 3 segundos
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numeros aleatorios y pidiendo que sea agregado el numero anteriormente mostrado. A los
participantes de este estudio les fue administrado la prueba CES-D teniendo como punto de corte
para sintomatologia depresiva relevante un puntaje > 17.

Sitek et al.,, (2009) hicieron una evaluacién neuropsicoldgica en los pacientes,
administrando la prueba mini-mental, digital span y la prueba Beck como inventario para deteccion
de depresion; encontrando puntajes significativamente mayores en los pacientes con MG en la
prueba de Beck (11.10 £ 6.29, p = 0.003) en relacién con el grupo de personas sanas (6.30 + 5.95),
sin embargo, aungue el puntaje en MG fue alto, este no alcanzé el punto de corte establecido en la
prueba de Beck. Adicionalmente, los pacientes con MG mostraron dificultades en la tareas motoras

visuales.

Frecuencia critica de fusion como indicador de alertamiento y fatiga cognitiva

Mejia Orduz, (2013a) realizd registro EEG en 17 hombres, mientras recibieron estimulos
luminosos intermitentes con frecuencias ascendentes y descendentes que permitieron realizar la
evaluacion de los umbrales criticos de fusion. Se hicieron analisis en el dominio del tiempo y la
frecuencia con los registros EEG y se calcularon ademaés los aportes y cambio de aporte en cada
ritmo electroencefalografico en el momento de realizar la tarea. El analisis de la FCF se realiz6 de
acuerdo con el método de limites para la valoraciéon de umbrales y ademas pudo identificarse en
el registro EEG la activacion cortical producto de la actividad motora (oprimir el botén) y la
actividad de discriminacion visual.

Curran & Wattis, (2000c) evaluaron la FCF en adultos mayores de 60 afios entre quienes

encontraron umbrales descendentes significativamente menores que los ascendentes, observando
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una correlacion significativa entre la diferencia de umbrales ascendentes y descendentes con la
edad. Siguiendo la misma linea de estudio, evaluaron las FCF en pacientes con diagndstico de
enfermedad de Alzheimer (EA) y encontraron que el umbral descendente en estos pacientes se
encontraba significativamente disminuido en relacion con los sujetos control, sin embargo, dentro
del mismo grupo de pacientes con EA el umbral ascendente era significativamente mayor que el

descendente, siendo este un posible signo asociado de esta enfermedad.

Evaluacion del tremor

La evaluacion del tremor se ha llevado a cabo haciendo uso de electromiografia y
acelerémetro, analizando las frecuencias de oscilacion y como estas varian a traves de los afios.
Este es el caso del estudio realizado por Borges & Ballalai Ferraz, (2011). Dichos autores
evaluaron en una muestra de hombres y mujeres con edades entre 27 y 85 afios, el tremor esencial
y la evolucion de sus frecuencias de oscilacion cada dos afios por cuatro afios (2 evaluaciones en
total); encontraron que el promedio de las frecuencias oscilatorias del tremor era de 5,79 + 1,32
Hz y encontraron gue esta disminuy6 de manera significativa en la segunda evaluacion. Ademas,
encontraron asociaciones significativas en relacion con los componentes de frecuencia de
oscilacion y la edad de los participantes.

Calzetti et al., (1987) evaluaron las caracteristicas de frecuencias y amplitudes del tremor
en manos en pacientes con diagndstico de tremor esencial teniendo en cuenta las implicaciones de
acuerdo con la clasificacién y mecanismos propios del temblor esencial. Los pacientes evaluados
tenian 12 horas de abstinencia de alcohol, café y cigarrillo; fue utilizado un acelerémetro ubicado
en la superficie dorsal de cada mano y se hicieron mediciones con duracion de 1 minuto. Los

resultados mostraron una fuerte correlacién entre la amplitud y los picos maximos de frecuencia
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del tremor con la edad de los sujetos, ademas sugieren que las amplitudes y frecuencias grandes
problamente estén determinadas por mecanismos nerviosos centrales, sin embargo, estos no son

descritos por los autores.

2.2.1 Método

El proceso de investigacion del presente estudio se orientd por los aspectos metodologicos
que seran descritos a continuacion. Es importante resaltar que la realizacion de este trabajo
consistio principalmente en la evaluacion Unica de un grupo de participantes, sin embargo, también
se presentara la metodologia utilizada para el seguimiento y analisis de resultados de un Unico
participante.

Disefio:

De acuerdo con lo descrito por Hernandez Sampieri (2010) el presente consistié en un
estudio cuantitativo descriptivo de corte transversal en el que se evallo el efecto de activacién
cognitiva y emocional en la respuesta autonémica de pacientes con variantes inmunoldgicas de
miastenia gravis.

Seleccion de muestra

Todos los participantes fueron pacientes con diagnostico de MG, voluntarios, referidos por
profesionales locales de Santander. La seleccion de la muestra se realizd por conveniencia y de
manera directa no aleatorizada. Se incluyeron s6lo aquellos que cumplieron con los criterios de
inclusion y habiendo leido el consentimiento informado aceptaron participar.

Participantes

Todos los participantes siguieron la misma ruta durante la fase de convocatoria y sesion de

registro. Se evallio y constato el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusién, ademas de



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 48

firmar el consentimiento informado. Tomando en consideracion que la MG se trata de una
enfermedad de baja prevalencia, se obtuvo el maximo numero de participantes voluntarios
provenientes de las fuentes descritas en el apartado seleccién de muestra.

La participante de seguimiento fue referida por profesionales locales de Santander y

cumplio con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de clasificacion de los participantes

El principal criterio fue la clasificacion inmunologica, adicional se realizo la clasificacion
clinica a partir de la valoracion hecha por el neurélogo. En ningdn momento se modificé el
esquema de terapia farmacolégica de los participantes, sin embargo, tales esquemas terapéuticos

se constituyeron como un criterio adicional para el analisis de los resultados.

Criterios de inclusién

. Ser mayor de 18 afios y participar de manera voluntaria en el estudio
. Diagndstico de miastenia gravis confirmada por neurélogo
. Contar con clasificacion inmunoldgica de acuerdo con pruebas seroldgicas

Criterios de exclusién

Consumo de sustancias tipo alcohol, drogas de abuso 48 horas antes de la sesion de registro
Fases de la investigacion

Revision bibliografica

Se realiz6 busqueda bibliografica de cada una de las variables de interés en el estudio; se

incluyeron articulos originales en inglés, espafiol, portugués, publicados entre 1999 y 2021; se
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recomienda revisar el apartado de anexos en donde estaran los flujogramas correspondientes al

proceso de busqueda y revision bibliografica.

Sesion de registro

Instrumentos

Ficha de registro: haciendo uso de esta planilla se evaluaron los criterios de inclusion y
exclusion y se recolectaron los datos sociodemograficos, caracteristicas fisiopatoldgicas y
terapéuticas reportadas por los participantes.

Sistema de registro: el registro de las variables fisiologicas se hizo con el equipo Biopac
MP160 System ®, utilizando una frecuencia de muestreo de 1.250 Hz y un filtro Notch de 60 Hz,
con el objetivo de eliminar el ruido de linea. Cada variable fisiologica fue medida continuamente
durante toda la sesion de registro y la configuracién para la adquisicion se realizd de manera
independiente siguiendo las instrucciones dadas por el fabricante.

Para el registro de la sefial de ECG se utiliz6 la derivacion DIl que permitid identificar
facilmente la onda R, se establecié ganancia de 1.000 mV vy filtro pasa alto (HP) de 0.5 Hz. La
onda de pulso fue medida utilizando un sensor de pulso ubicado en el dedo indice de la mano no
dominante, con una ganancia de 10 mV, filtro pasa banda entre 0.5 y 10 Hz. La ganancia para la
conductancia eléctrica de la piel fue de 10 uS/V, filtro pasa banda entre 0.05 y 1 Hz y los electrodos
de registro fueron posicionados en el tercer y cuarto dedo de la mano no dominante. Las sefiales
registradas fueron almacenadas en un computador utilizando el software de digitalizacion de
sefiales AcqgKnowledge 5.0 (Biopac®), el cual permitio realizar las marcas precisas para cada una

de las fases que constituyeron la sesion de registro.
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Figura. 2
Ejemplo de registro en programa de procesamiento
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Registro desde el programa AcqgKnowledge que muestra la disposicion de los canales
utilizados. Canal 1: Registro electrocardiografico (rojo). Canal 2: Registro conductancia eléctrica
de la piel (azul) Canal 3: Registro onda de pulso (verde). La franja azul de resalt