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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
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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
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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.



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 32

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
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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
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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 resalto constituye parte
de una de las fases realizadas en la sesion de registro.

Procedimiento:

El procedimiento de registro del grupo de participantes tuvo lugar en el consultorio de
neurologia del Centro Médico Carlos Ardila Lille, en el que se mantuvieron las condiciones de
bioseguridad y ambientales adecuadas, realizando una sesion de evaluacion de cada participante.

Un primer momento de la sesion fue dedicado a la explicacion del estudio, firma de
consentimiento informado y entrevista que permitié diligenciar la ficha de registro cuyo fin era

obtener los datos sociodemogréficos, caracteristicas fisiopatoldgicas y terapéuticas.
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Posteriormente se realiz6 la conexién de los sensores requeridos para la sesion de registro la cual

se dividid en nueve fases descritas a continuacion.

Figura. 3
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Se realizo al inicio y final de la sesion registro de 5 minutos de las variables fisioldgicas

anteriormente descritas, buscando que en esos momentos los participantes estuvieran relajados

pretendiendo obtener un registro basal de las variables fisioldgicas antes y después de la realizacion

de las pruebas.

Fases 2 — 7: Frecuencia critica de fusion (FCF) 1y 2

Se utilizé el dispositivo Flicker Fusion Lafayette Instrument Company para la evaluacion

de los umbrales de frecuencia critica de fusion y para la presentacion a su vez del estimulo

luminico. La prueba consistio en mostrar a los participantes estimulos luminicos con frecuencia

de cambio de 1 Hz, tanto para los ensayos ascendentes (10, 15, 20 Hz) y descendentes (50, 45, 40
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Hz) se tuvieron en cuenta diferentes puntos de partida, dichas frecuencias, inicio y orden de
presentacion fueron aleatorizadas.

A cada participante se le pidi6 sostener un control y mirar a través de una camara que le
permitia visualizar los estimulos presentados, el participante debia oprimir el control en el
momento en el que percibia el cambio de luz intermitente a continua (ascendente) y de continua a
intermitente (descendente), obteniendo asi la frecuencia critica de fusion para cada ejercicio.

Fase 3: Respiracion controlada

Utilizando una guia visual instalada en telefono celular, el participante realizo
respiraciones lentas (0.1 Hz) y profundas durante un minuto, se tuvieron en cuenta las frecuencias
cardiacas maxima en inspiracion y minima en espiracion para hacer el célculo del indice de
arritmia sinusal respiratoria.

Fase 4: Prueba de activacion cognitiva

Para esta prueba se desarroll6 un programa de computador en el que se generaron nimeros
aleatorios de cuatro cifras a los que se les tenia que restar el nimero 7, el tiempo limite de la prueba
fue de un minuto. Se calcularon el numero total de restas, errores, aciertos, tiempo de respuesta y
tiempo total de la prueba. Los datos fueron almacenados en una planilla de Excel ®.

Fase 5: Prueba activacion emocional (CES-D)

La prueba de CES-D fue presentada a los participantes haciendo uso de la plataforma
tecnoldgica Forms, esta prueba consta de 20 preguntas autoadministradas con opcién categorica
de respuestas las cuales indagan por sintomas relevantes de trastorno depresivo, en la tabla 4 la
escala de respuestas utilizada. El puntaje de corte para sintomatologia depresiva fue un puntaje

igual o mayor a 16 puntos (Fuentealba et al., 2004), todas las respuestas fueron almacenadas en
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una planilla de Excel ®, adicional al calculo del puntaje se tuvo en cuenta el tiempo utilizado para

responder la prueba.

Tabla 4.
Escala de respuesta cuestionario CES-D
Ningun dia 1a3dias 4 a 6 dias Todos los dias
0 1 2 3

Fase 6: Handgrip

Para esta prueba se usé el dinamometro (Camry Digital Hand Dynamometer ®), se les
pidio a los participantes realizar con la mano dominante la maxima fuerza y sostenerla por 15
segundos, una vez el dinamoémetro emitia de manera automatica la fuerza en Kg, el resultado fue
transferido a una planilla de Excel y alli se clasifico como “débil”, “normal”, “fuerte” teniendo en
cuenta la edad y el sexo y las instrucciones del manual del fabricante (CAMRY, 2019), ver tabla

de clasificacion en el aparado de apéndice.

Fase 8: Evaluacion de temblor (sostén)

Para la evaluacion del temblor se utilizo el programa comercial Sensor Kinetics Pro ®
instalado en un teléfono celular, el cual registra las aceleraciones en las 3 dimensiones espaciales
(X, Y y 2), el registro se realizd con una frecuencia de muestreo de 30 + 0.23 Hz sin filtros
activados. Cada participante sentado con los pies firmes en el piso realizo flexion del codo en
angulo de 90° y supinacién de la mano sostuvo el celular por un minuto. El registro fue transferido
a una planilla de Excel donde se desarrollaron algoritmos aritméticos para un analisis de los
componentes de frecuencia de las oscilaciones y donde las amplitudes de tales componentes se

representaron en distancias recorridas en cada eje espacial.
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Seguimiento de participante

El seguimiento del participante fue realizado para dar respuesta a lo siguiente:

¢ Cudl es el efecto de la terapia anticolinesterasica sobre los indicadores de variabilidad
de la frecuencia cardiaca?

Se quiso evaluar el efecto de dos medicamentos de diferente marca comercial, el primero
bromuro de piridostigmina y el segundo Mestinon®, para esto se realizaron mediciones de pulso
con el programa comercial Camera HRV® instalado previamente en el teléfono celular del
participante. EI programa usa la técnica de fotopletismografia (PPG) que consiste en el uso de la
luz de la linterna del celular para detectar la absorcién de la luz a partir de los cambios de volumen
asociados al ciclo cardiaco. El registro obtenido que es el valor de pulso y los intervalos P — P
fueron guardados en Dropbox y posteriormente transferidos a una planilla de Excel.

Para el bromuro de piridostigmina se realizaron mediciones del pulso durante 24 dias,
mientras que para el Mestinon® 14 dias, cabe aclarar que las mediciones para los dos
medicamentos fueron en dias diferentes y que por cada dia se realizaron dos mediciones, la primera
30 minutos antes de la toma de una dosis terapéutica (60 mg) indicado por el neurdlogo tratante y
hora despues del mismo. Para estos registros el participante no habia realizado actividad fisica y
cognitiva significativa que pudiera alterar los indicadores de VFC.

Evaluacion del efecto farmacoldgico sobre el IASR: durante 16 dias se realizaron ejercicios

de respiracion profunda controlada a 0.1 Hz y durante 1 minuto, logrando una frecuencia
respiratoria de 6 respiraciones por minuto; esto se realiz6 30 minutos antes y una hora después de
la toma de una dosis de 60 mg de piridostigmina. Durante cada sesién se registrd continuamente
el pulso haciendo uso del programa Camera HRV®, los datos fueron digitalizados, transferidos a

una planilla de Excel y se calcul6 el indice de arritmia sinusal respiratoria.
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¢ Como se comportan los indicadores de variabilidad de frecuencia cardiaca a lo largo del
tiempo cuando se realizan ejercicios de activacion cognitiva (estresores)?

Se realizé el ejercicio de resolucion de restas consecutivas por 18 dias siguiendo el mismo
protocolo utilizado para el grupo de participantes, cabe destacar que este ejercicio se realiz6 antes
de que la paciente se tomara la dosis del anticolinesterasico y sin que hubiera realizado actividad
fisica o cognitiva que pudiera alterar la VFC.

Para la medicion de los indicadores de VFC se usé el programa comercial Camera HRV®
para registrar el pulso latido a latido antes y durante la resolucion de las restas consecutivas de 7
en 7; en relacién con la actividad cognitiva, se tuvo en cuenta el nimero de restas, errores, aciertos,
tiempo de respuesta por cada resta y tiempo total empleado en el ejercicio.

Procesamiento de datos

Registros del poligrafo

Los registros de las sefales fisioldgicas almacenados fueron revisados en el programa
AcgKnowledge ®, se aplicd un filtro HP de 1 Hz para eliminar las oscilaciones de la linea de base,
posterior a ello se extrajeron y guardaron los datos digitalizados correspondientes a cada una de
las fases evaluadas.

Extraccién de datos del poligrafo

El proceso de extraccion de los datos digitalizados de los registros de cada una de las fases
con todos los participantes se llevo a cabo en Matlab R2020a®; cada archivo se cargé al programa,
se crearon las variables t (tiempo), EDA (conductancia eléctrica de la piel), ECG
(electrocardiograma) y Pulso. Se dio la instruccion de lectura de los datos, se indico la frecuencia
de muestreo en la que se hizo el registro de las variables (1250 Hz), se muestra a continuacion el

cadigo escrito.
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load ('FASEl.mat")

t =(l:size(data,l))/1250;
EDA =data(:,2);
ECG =data(:,1);
Pulso =data(:,3);

Para la sefial de electrocardiografica se utilizé la funcion “Find peaks” que permitid
identificar el pico de la onda R haciendo uso de un filtro de amplitud y un filtro de distancia minima
entre puntos. Adicional a ello se utilizo la funcion “plot” con la variable tiempo (tiempo de

registro) y pico R (voltaje), obteniendo finalmente el tiempo de cada evento R.

Rwave = findpeaks (ECG, 'MinPeakHeight',0.2,...
'MinPeakDistance', 700) ;

[Rwave, PicoR]= findpeaks (ECG, 'MinPeakHeight',0.2,...
'MinPeakDistance', 700) ;

figure

hold on

plot(t,ECG, 'k")

plot (t (PicoR),Rwave, 'o', '"MarkerFaceColor','r'")

grid on

TiPicoR = t (PicoR);

Figura. 4
Registro sefial electrocardiografica - Matlab

Se muestra captura de trazado electrocardiografico en el momento en que es procesado en

Matlab®, los puntos rojos identifican los picos de la onda R.
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En la sefial de conductancia eléctrica de la piel se utiliz6 la funcién plot, pidiendo al
programa identificar los valores de conductancia en el momento en el que ocurrio el pico de la

onda R.

PKkEDA = EDA(PicoR);

figure

hold on

plot (t,EDA, 'k")

plot (t (PicoR),pkEDA, 'rv', 'MarkerFaceColor','r")
grid on

Como método de verificacion de una adecuada identificacion de los datos necesitados, se
grafico la sefial de EDA (verde) sobre la sefial electrocardiografica con los puntos correspondientes
al valor de esta (azul) en el momento en que ocurrid el pico R (Figura 5).

Figura. 5
Sefial ECG y EDA

En el registro de pulso se utilizo la funcion “Find peaks™ estableciendo un punto de corte
de este filtro teniendo en cuenta el pico minimo de pulso de cada participante en cada fase, también

se utiliz6 un filtro de distancia entre puntos que permitié finalmente identificar el pico de la onda
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de pulso. El dato del pico de la onda de pulso fue utilizado para calcular en tiempo de transito de

pulso (TTP).

[pl, TiempoPulso]= findpeaks (Pulso, 'MinPeakHeight',0.009, ...
'MinPeakDistance', 650) ;

figure
hold on

plot (t,Pulso, 'b'")
plot (t (TiempoPulso),pl, 'rv', '"MarkerFaceColor','g'");

TiPulso = t(TiempoPulso);

Figura. 6
Sefial de onda de pulso en Matlab
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La grafica muestra la sefial de pulso y marcadores (verde) del pico de la onda.

Una vez fueron extraidos los datos de las sefales de cada una de las fases, estos fueron

almacenados en planillas de Excel con hojas separadas para cada paciente.
Para el procesamiento de los registros fisiologicos y la obtencion de los resultados de
variabilidad de frecuencia cardiaca, arritmia sinusal respiratoria, tiempo de transito de pulso,

conductancia eléctrica de la piel se desarrollaron programas de procesamiento en Excel®, a

continuacion, se haré la descripcion de cada uno de los programas.
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Procesamiento y calculo de indicadores

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Considerando que el analisis de la VFC es altamente dependiente de la calidad de la
seleccion de los picos R y por tanto de los intervalos RR, para cada registro de deteccion de R de
los participantes se realizaron los siguientes chequeos a manera de alarma, de tal forma que llevara
a revisar el registro original y verificar la calidad de la seleccion. Estos fueron:

. Se establecieron alarmas para RRs mayores de 1.2 sg (FC=50/min) y menores de
0.4 s (FC=50/min)

. Se realiz6 la transformacion Z de las diferencias RR consecutivos detectando
aquellos cambios (aceleraciones o desaceleraciones consecutivas) que estuvieran en las colas
(<0.025 'y >0.975; >ABS (1.96) desviaciones estandar) de la distribucion normal.

Una vez identificados estos casos, se verifico su confiabilidad y/o se procedi6 a corregir lo
que fuera necesario. A partir de los R-R corregidos se calcularon los indicadores de variabilidad
de la frecuencia cardiaca en funcion del tiempo siguiendo las indicaciones de calculo dadas en el
Task Force de variabilidad de la frecuencia cardiaca (Heart Association American & European
Society of Cardiology, 1996), a continuacién, se mostraran cada uno de los indicadores calculados
junto con la férmula utilizada:

Promedio del intervalo R-R en milisegundos:

rl+r2+r3+--+m,
RR (ms) = - x 1000

SDNN: desviacion estandar de los latidos sinusales en milisegundos de cada una de las

fases:
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SDNN (ms) = \/Z’i\':lRRl— (RR)?

rMSSD: Raiz cuadrada de la media de las diferencias cuadraticas de los RR consecutivos:

RMSSD (ms) = \/% YN RRi— (RR)?

pPNNso: proporcion de R-R consecutivos mayores a 50 milisegundos

g NVSO
p - TN

PNN2o: proporcion de R-R consecutivos mayores de 20 milisegundos

nzo  VN20
p Y

Se calcul6 la distribucion de frecuencias de la familia de los pNNX, teniendo en cuenta
aquellos valores negativos de las diferencias de los RR consecutivos, que indican aceleraciones y
aquellos valores positivos que indican desaceleraciones.

Conductancia eléctrica de la piel (CEP)

Los valores crudos de conductancia de cada una de las fases de registro fueron transferidos
a una planilla de Excel®. La conductancia fue corregida calculando el valor minimo de todas las
fases y restandolo a cada uno de los valores, teniendo con esto todos los valores por encima de
cero (0). Una vez realizada la correccion de los valores en cada una de las fases se calcularon

valores minimos, maximos, rangos, promedios, desviacion estandar e intervalos de confianza.

CEPc = VCEP — VCEPT (Min)
CEPc = conductancia eléctrica de la piel corregida

VCEP = Valor conductancia eléctrica de la piel no corregido
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VCEPT = Valor conductancia eléctrica de la piel en todas las fases de registro del mismo
participante

Adicional a la correccion anteriormente mencionada, se realiz6 transformacion a unidades
estandar “Z” de los valores de conductancia de cada una de las fases, dicha transformacion se
realizd paratodas las fases con el valor promedio y desviacion estandar de la fase basal 1, de modo
que todos los datos quedaran expresados como transformaciones “Z” con respecto a la tendencia
de los datos basales. De los valores “Z” se obtuvo el valor de probabilidad de cada uno y se
contaron cuantos de ellos estuvieron en el 0.025 de la cola de derecha; es decir se contaron cuantos
datos de cada registro se encontraban por encima de +1.96 desviaciones estdndar (DE) del basal.
Este conteo ahora se expres6 como un porcentaje o fraccion de valores del registro analizado; de
esta manera, la fraccion o porcentaje de valores “Z” superiores a +1.96 DE se consideraron como
la medida de la magnitud de los incrementos significativos de ese blogue de registro con respeto
del bloque del basal.

. (Valor — Promedio basal)
Cond Normalizada (Z) =

Desviacién estandar basal

Considerando que dentro del bloque del basal también se encontraba un porcentaje o
fraccion de valores de la derecha de la distribucion normal, a continuacion, se calcularon los
intervalos de confianza para estas proporciones en cada bloque de registro. Con base en el calculo
anterior, se compararon los rangos de los IC 95% de cada bloque con el del basal y en los casos en
los que no hubo sobreposiciones de los intervalos se dice que hubo un cambio significativo, el cual
pudo ser hacia un incremento o una disminucion de la proporcion de datos de la cola de la derecha
de la distribucion con respecto al basal.

Tiempo de transito de pulso (TTP)
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En primera instancia se identifico en el trazado ECG el pico de la onda R y en el trazado
de pulso el pico de la onda fue calculado a partir de la identificacion del tiempo del pico de la onda
R del trazado ECG y del tiempo del pico de la onda de pulso.

Figura. 7
Sefial ECG y onda de pulso con marcas para TTP

Se muestra en esta figura en color verde (superior) trazado ECG el cual presenta marcas
(banderas) en los picos de laonda R, en la parte inferior en color azul oscuro se encuentra el trazado
de la sefial de pulso, se puede apreciar el pico maximo sefialado con una bandera. En azul claro
(franja ancha) se muestra un ejemplo del TTP.

Para el calculo del TTP se desarrollé un programa en Excel® en el cual se ingresaron los
datos correspondientes al tiempo del pico de la onda R y el tiempo del pico de la onda de pulso de
cada paciente por cada fase evaluada, en primera instancia se desarrollaron filtros de tiempo (inicio
y fin del analisis) los cuales eran configurados siguiendo el patron visual.

Para que el calculo y los resultados del TTP fueran mas confiables se establecieron alarmas

que permitieran identificar los RR maximos y minimos, las cuales fueron revisados en los datos
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extraidos y en el trazado original para comprobar que no hubiera errores, ademas se establecié una
alarma de umbral de cambio de RR consecutivos la cual fue fijada en 0.30, se identificaron las
proporciones de RR sin pulsos y pulsos sin RR y el n de datos limpios, confiables para calcular el
TTP.

Una vez aplicados los filtros de tiempo, revisado las alarmas y teniendo los datos que
realmente se iban analizar, se procedié a ordenarlos de manera jerarquica teniendo entonces RR1,
PP1, ...RRn, PPn, a partir de esto se calcul6 el TTP.

TTP = PPn— RRn

TTP: Tiempo de trénsito de pulso

PPn: Tiempo pico de pulso

Tambien se calculo el tiempo de transito de pulso normalizado por el intervalo RR
(TTP/RR) , siendo asi

TTP _ TTPn
rr  RRn

Tanto del TTP como del TP/rr se calcularon valores promedios, desviacion estandar, error
estandar e intervalos de confianza 95%.

Indice de Arritmia Sinusal Respiratoria (IASR)

Para realizar el calculo del IASR se utilizaron los datos correspondientes al tiempo del pico
R a la fase 3 en la cual se le pidi6 a cada participante realizar respiraciones controladas a
frecuencias de 0.1 Hz. Dichos datos fueron transferidos a una planilla de Excel® en donde se
desarrollé un programa que en primer lugar permitia establecer filtros de tiempo, permitiendo tener
una sefial “limpia”, posterior a ello se identificaron los picos méximos y minimos de RR de cada

ciclo respiratorio.
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Una vez identificados los picos maximos y minimos, se procedi6 a realizar el calculo de la
frecuencia cardiaca en inspiracion y espiracion de cada ciclo respiratorio, estas fueron promediadas
y finalmente se calcul6 la diferencia de latidos (IASR). Teniendo en cuenta que se tenia el valor

de los RR, se convirtieron a latidos por minuto, dividiendo 60/valor de RR.

60

RR1+ RR2 + ---RRn
N

FC espiracion =

60

RR1+ RR2+ ---RRn
N

FC inspiraciéon =

IASR = FC esp — FC insp

RRn: valor de intervalo RR en cada ciclo respiratorio

N: niamero de ciclos respiratorios

IASR: indice de arritmia sinusal respiratoria

FC esp: Frecuencia cardiaca en espiracion

FC insp: Frecuencia cardiaca en inspiracion

Fuerza:

La medicion de la fuerza se realizo utilizando el dinamémetro CAMRY® digital,
pidiéndole a cada participante realizar fuerza sostenida por 15 segundos. Se construyo una planilla
en la que se ingresé el sexo, edad y el valor en Kg que mostré el dinamometro una vez se termino
la prueba; estos datos fueron ingresados y almacenados en la planilla, junto con la clasificacién
cualitativa que se obtuvo a partir de la estandarizacion dada por el mismo dispositivo.

CES-D:
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Cada item del cuestionario se puntta con una escala Likert que va de 0 a 3 a partir de la
frecuencia de sintomas, los items 4, 8, 12 y 16 se puntUan en sentido contrario (3 a 0) se sugiere
revisar el apartado de recoleccion de datos en donde se encuentra la escala de puntuacion. Las
respuestas de cada participante fueron almacenadas en una planilla de Excel®, en donde cada
respuesta fue codificada de acuerdo con la puntuacion de la escala Likert, finalmente se sumaron
los puntos y se obtuvo el puntaje final del cuestionario. Adicionalmente, se calcul6 el tiempo que
gasto cada participante respondiendo la prueba, esto se hizo a partir de la hora de inicio y la hora
de finalizacion de esta.

Temblor manual:

Para la evaluacion del control motor se utilizé un programa comercial SensorKinetics Pro®
instalado en un teléfono celular que registran las aceleraciones en las 3 dimensiones espaciales (X,
Y y Z) con una frecuencia de muestreo de 30 £ 0.23 Hz y sin filtros activados. Tales sefiales
digitalizadas fueron transferidas a una planilla de Excel® donde se desarrollaron algoritmos
aritméticos para un analisis de los componentes de frecuencia de las oscilaciones y donde las
amplitudes de tales componentes se representaron en distancias recorridas en cada eje espacial. Se
realizd la evaluacion del vector resultante y la envolvente en cada muestra, con el objetivo de
identificar caracteristicas del temblor manual (frecuencias -Hz-, amplitudes de desplazamiento) y
posibles indicadores de fatiga.

Los algoritmos implementados realizan 2 integrales en funcién del tiempo para obtener
distancia recorrida; posteriormente se analizaron los periodos entre picos de las oscilaciones
consecutivas de las distancias recorridas en cada eje. Finalmente, se calculd el numero de las
oscilaciones asociadas a cada frecuencia entre picos consecutivos, las distancias recorridas

acumuladas y asociadas a cada componente de frecuencia. Este mismo tipo de abordaje se hizo
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con la evolucion temporal de la magnitud de los vectores calculados en cada muestra (30/sg) y con
la evolucion temporal de la envolvente vectorial.

Para la exploracion de los posibles indicadores de fatiga se compararon los
desplazamientos acumulados entre los segundos 30 a 60 vs los segundos 1 a 30 de la prueba,
identificando el porcentaje de cambio (aumento y/o disminucién de las amplitudes asociadas a

cada banda de frecuencia).

Flicker:

Se construyé una planilla en Excel ® en la cual se almaceno el orden (As — De), las
frecuencias de inicio y el resultado obtenido por cada ejercicio, tanto de la primera como la
segunda actividad de Flicker.

La FCF estuvo dada por el calculo del promedio de los umbrales ascendentes y
descendentes tanto de la fase Flicker 1y Flicker 2.

Frecuencia critica de fusion de cada sesion de Flicker:

Umb As,_+ Umb De;_
FCE,: 6

FCFx: Frecuencia critica de fusion de la sesion
Umb As: Umbrales ascendentes

Umb De: Umbrales descendentes

Frecuencia critica fusion total:

FCF, FCF,
t —2
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2.2.2 Resultados.

Datos sociodemogréficos

Se evaluaron 14 participantes, 10 mujeres (71.43%) con promedio de edad de 52.1 +13.37
afios y 4 (28.57%) hombres con promedio de edad de 45.25 + 13.32 afios. El nivel educativo del
35.71% de la muestra estudiada era universitario, seguido de técnico (28.57%) y bachillerato
completo (21.43%). En relacion con el estado civil el 42.86% de los participantes estaban casados
y pertenecian a los estratos socioecondmicos 3 y 5. En la tabla 5 se muestra el estado civil en
relacion con el estrato socioecondmico de los participantes. EI 28.57% eran pensionados, mientras

que un 14.29% eran amas de casa Yy otro 14.28% cesantes.

Tabla 5.
Estado civil vs estrato socioeconémico
Estrato socioeconémico Total
general
Estado civil 2 3 5
Viudo 0.00% 7.14% 0.00% 7.14%
Unidn Libre 14.29% 0.00% 0.00% 14.29%
Soltero 7.14% 14.29% 0.00% 21.43%
Separado 7.14% 0.00% 0.00% 7.14%
Divorciado 7.14% 0.00% 0.00% 7.14%
Casado 0.00% 28.57% 14.29% 42.86%
Total general 35.71% 50.00% 14.29% 100.00%

De acuerdo con la variante inmunoldgica el 64.29% era seropositivo (M: 42.86% - H:
21.43%), 21.43% seronegativo y 14.29% dobleseronegativo, no se encontro relacion con el sexo

(X2 (2): 1.750, p = 0.417), sin embargo, es importante aclarar que el poder de prueba fue de 0.192,
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por lo tanto, afirmar completamente que la variante inmunoldgica y el sexo no se encuentran

relacionadas no es confiable.

Tabla 6.
Clasificacion de participantes por sexo y variante inmunolégica

Anticuerpos
Sexo Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo Total
Hombre 21.43% (3) 0.00% (0) 7.14% (1) 28.57% (4)
Mujer 42.86% (6) 21.43% (3) 7.14% (1) 71.43% (10)
Total general 64.29% (9) 21.43% (3) 14.29% (2) 100.00% (14)

Se muestran porcentajes y (n) de los participantes de acuerdo con el sexo y la variante
inmunoldgica

La mediana evolucion de la enfermedad fue de 8 afios (RIQ 6); en las mujeres el tiempo de
evolucion fue de 9 afios (RIQ: 4.5), mientras que en los hombres de 5 afios (RIQ: 5.25). Se hizo
prueba de normalidad (Shapiro-Wilk, p < 0.050) y homogeneidad de varianzas (p = 0.435) y se
procedio hacer un ANOVA de 2 factores, el primer factor estuvo dado por la variante inmunoldgica
y el segundo por el sexo esto en relacion con el tiempo de la enfermedad. No se encontraron
diferencias atribuibles a la variante inmunolégica (F: 0.622, p = 0.557), ni al sexo (F: 0.0971, p =
0.762).

De los enfoques terapéuticos, el 57.14% (8) tenia antecedente de timectomia. El enfoque
farmacoldgico estaba basado en anticolinesterasicos (71.14%) con una mediana de dosis de
150mg/dia (R1Q 172.5 mg/dia), terapia con prednisona (21.43%) y azatioprina (28.57%) como
inmunomodulador.

Para la descripcion de los resultados correspondientes a los objetivos del presente trabajo,
es importante tener en cuenta que en primera instancia para cada objetivo y/o variable evaluada se

presentara el analisis teniendo en cuenta la clasificacién inmunoldgica, posterior a ello, se
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presentara un andlisis de forma general. De igual manera en el apartado de anexos, se encuentra
una tabla cualitativa que resumen los resultados, se sugiere revisarlas.

Indice de Arritmia Sinusal Respiratoria

En relacion con el primer objetivo que era evaluar el indice de arritmia sinusal respiratoria
como indicador autonomico parasimpatico en la poblacidn escogida, se encontré que la frecuencia
cardiaca general en inspiracion fue de 79.86 + 9.99 y en espiracion de 67.86 + 7.78 latidos, a partir
de esta se calculd el indice de Arritmia Sinusal Respiratoria (IASR) general que fue de 12 + 5.84
latidos. La clasificacion de este indice se realizo a partir del test de evaluacion autonomica de
Ewing que fue utilizado por Kocabas et al (2018).

La tabla 7 muestra la escala de clasificacion utilizada para el indice de arritmia sinusal
respiratoria; las proporciones de los participantes en los diferentes niveles de riesgo de los valores
de la arritmia sinusal respiratoria. Se utilizaron las proporciones del estudio Kocabas et al (2018)
como referencia. Por ejemplo, en ese estudio se reportan 23.3% (probabilidad de “éxito”) de
pacientes con valores normales de arritmia sinusal respiratoria, en nuestro estudio se encontraron
6 (nimero de “éxitos”) de 14 (nimero de ensayos), dando como resultado de la binomial una p =
0.058, lo que indica que en nuestra muestra no hay diferencia significativa con relacion a lo
encontrado en el estudio de referencia. Resultados semejantes se encontraron para el nimero de
personas en condicién de riesgo o en condiciones de anormalidad (ver tabla 7). No se utilizaron
los intervalos de confianza como puntos de referencia por cuanto se requeriria que tanto los valores
de la proporcion (p) como su complemento (g) deberian ser mayores de 5/n. Se puede ver que 5/15
= 0.36 mientras que la p para numero de pacientes con riesgo fue de 0.14. No obstante en el caso

de las personas con indices normales p = 0.43y q =0.57 y los limites de los intervalos de confianza
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al 95% calculados con distribucion t estarian entre 0.14 — 0.71, conteniendo el 0.23 de la muestra

de referencia.

Tabla 7.
Indice de Arritmia Sinusal Respiratoria
Normal Riesgo Anormal
Test de Ewing > 15 latidos 11 - 14 latidos <10 latidos
Pacientes con MG
0, 0, 0,
(Kocabas et al) 23.3% 23.3% 53.3%
Participantes estudio 6/14 42.8% 214 14.2% 6/14 42.8%
actual
Significancia 0.058 0.20 0.15

Se presentan proporciones del estudio de referencia y las obtenidas en el presente estudio
junto con el valor de la significancia estadistica al compararlo con el estudio de referencia, la
significancia fue calculada con distribucion binomial, la significancia se establecié con una p <
0.05.

En relacion con el grupo inmunologico y la clasificacion dada en el test de Ewing para el
IASR no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas (X? = 1.815, p = 0.770).

Figura. 8
Resultados de ejericio de respiracion controlada
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Se muestra promedios + errores estandar de las frecuencias cardiacas en inspiracion y
espiracion, indice de arritmia sinusal respiratoria de cada una de las variantes inmunologicas.

A continuacion, la tabla 8 muestra las medidas descriptivas (medidas de tendencia central
y dispersién) de las variables involucradas en el calculo del IASR, junto pardmetros presuntivos
de distribucion normal de los datos. Cabe resaltar que aun cumpliendo con distribucion normal se

presentan también medidas de tendencia central y dispersion no paramétricas.

Tabla 8.
Parametros descriptivos para el indice de Arritmia Sinusal Respiratoria

FC Inspiracion FC Espiracion IASR
. 1 1 1
Promedio 67.86+7.78 79.86 =£9.99 12.02 £5.85
Mediana (Q1 — Q3) 67.80 (62.79 -74.02) 78.15(74.93-87.50) 12.71(7.36 —16.17)
Intervalo de confianza 95% 63.36 — 72.35 74.08 — 85.62 8.65 - 15.38
Coeficiente de variacion 0.11 0.13 0.49
Coceficiente de asimetria -0.32 -0.57 -0.08
Curtosis -0.87 0.66 -1.13

Se presenta promedios + desviacion estandar, mediana y (IQ1 — 1Q3) como medidas de
tendencia central y dispersion. *Los intervalos de confianza fueron calculados a partir de
distribucion t0/2, n-1 =2.16. FC: Frecuencia cardiaca, IASR: indice de arritmia sinusal

respiratoria, 1Q1: Cuartil 1, 1Q3: Cuartil 3.

Indicadores de actividad cardiovascular

La evaluacion de los indicadores de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), tiempo
de transito de pulso (TTP) y conductancia eléctrica de la piel en pacientes con variantes
inmunoldgicas de MG expuestos a activaciones cognitivas dadas por restas regresivas y de
activacion emocional dada por un cuestionario CES-D hace referencia al segundo y tercer objetivo.

A continuacion, se describiran cada uno de los indicadores evaluados en cada una de las fases,
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aquellos indicadores que cumplieron con una distribucion normal seran expresados como
promedios + desviaciones estandar, aquellos que no cumplen con distribucion normal seran
expresados con medianas y rangos intercuartiles.

Intervalo R-R

El intervalo R-R promedio global de los participantes seropositivos fue de 0.76 + 0.01,
seronegativos 0.88 + 0.03 y dobleseronegativos 0.78 + 0.04 segundos; los promedios, desviaciones
estandar e intervalos de confianza del 95% de los intervalos R-R de cada una de las fases de los

grupos inmunoldgicos se presentan en la tabla 9.

Tabla 9.
Intervalos RR de las fases evaluadas

Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
(n="9 (n=3) (n=2)

Fases Intervalo R (s) IC 95% Intervalo R (s) IC 95% Intervalo R (s) IC 95%
ta2, n-1,2.31 tw2, n-1,4.30 tw2, n-1,12.7
Basal 1 0.76 £0.08 0.71-0.81 0.89+0.18 0.68 — 1.09 0.78 £ 0.06 0.58 —0.9¢
Flicker 1 0.76 £0.08 0.71-0.81 0.88 +0.17 0.69 - 1.07 0.82 +0.08 0.54 —1.1(
ASR 0.78 +£0.08 0.73-0.83 0.93+0.16 0.75-1.11 0.80+0.01 0.76 — 0.8¢
Restas 0.75+0.08 0.69-0.80 0.82+0.15 0.65-1.00 0.76 +£0.03 0.67 —0.8¢
CES-D 0.76 + 0.08 0.71-0.81 0.87+0.18 0.66 — 1.08 0.78 +£0.04 0.63-0.9¢
Handgrip 0.73+0.10 0.67—-0.80 0.86 +0.17 0.67 — 1.05 0.71+0.08 0.45-0.9]
Flicker 2 0.77 £0.08 0.72-0.82 0.88+0.18 0.67 - 1.08 0.84 + 0.05 0.68 —0.9¢
Sosten 0.77 £0.08 0.73-0.82 0.92+0.22 0.67-1.18 0.78 +0.06 0.57 - 0.9¢
Basal 2 0.77 +£0.09 0.71-0.83 0.90 +0.19 0.68-1.12 0.79+0.03 0.70-0.8¢

Se presentan promedios + desviaciones estandar, intervalos de confianza al 95%

Se realiz6 una prueba de ANOVA de medidas repetidas de dos factores, dados por el grupo
inmunoldgico y la fase de evaluacion, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
atribuibles a la fase de evaluacion (Fsss = 5.467, p < 0.001) y no al grupo inmunolégico (F2,gs =

1.606, p = 0.244) ni a las interacciones (Fis8s = 1.267, p = 0.236). Las comparaciones maltiples
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corregidas para las fases con el método de Holm-Sidak teniendo como referencia el basal 1,
mostraron que en la fase de Handgrip el intervalo RR disminuy0 significativamente (t: 2.804, p =
0.049).

Los intervalos R-R de las variantes inmunoldgicas seropositivos y seronegativos
reportados por (Nikoli¢ et al., 2014b) fueron comparados con los intervalos del basal 1 de los
pacientes del presente estudio y se encontr6 que los pacientes seropositivos presentaron intervalos
R-R significativamente menores que los del estudio de referencia. Los promedios, desviaciones

estandar y significancia por grupos se muestran en la tabla 10.

Tabla 10.
Comparacion intervalos RR por grupos de variantes inmunoldgicas
Nikolic et al (2014) 0.857 + 0.153 0.963 + 0.543
Participantes estudio 0.757 + 0.078 0.886 = 0.176
actual
) -3.830 -0.751
p 0.005 0.5309

Se presentan promedios + desviaciones estandar, valor de p de los intervalos R-R en
segundos

Se realizo prueba de normalidad (Shapiro-Wilk p <0.050) y de homogeneidad de varianzas
para los valores de intervalo RR sin tener en cuenta el grupo inmunologico, con esto se hizo prueba
de ANOVA (Friedman) de medidas repetidas encontrando diferencias significativas entre las fases
(X2 (8): 28.438, p < 0.001), sin embargo, al hacer las comparaciones multiples corregidas con la

prueba de Dunn vs el basal 1 como valor de referencia, no se encontraron diferencias significativas.
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Tabla 11.
Intervalo RR por fases

Promedio +

cv CA  Curtosis Desviacion E;:ror IC 95% Mediana 101 103

estandar estandar
Basal 1 0.14 1.30 1.89 0.79+£0.11 0.03 0.73-0.85 0.75 0.72 0.86
Flicker 1  0.13 0.90 0.35 0.80+0.11 0.03 0.73-0.86 0.77 0.73 0.87
ASR 0.13 1.09 2.51 0.81+£0.11 0.03 0.75-0.88 0.80 0.76 0.85
Restas 0.12 1.01 1.66 0.76 £0.09 0.03 0.71-0.82 0.75 0.73 0.79
CES-D 0.13 1.26 2.65 0.79+£0.11 0.03 0.73-0.85 0.79 0.71 0.83
Handgrip  0.16 0.84 0.91 0.76 £0.12 0.03 0.69-0.83 0.75 0.66 0.83
Flicker2  0.13 0.67 0.48 0.80+0.11 0.03 0.74-0.87 0.80 0.72 0.87
Sosten 0.15 1.81 4.19 0.81+0.12 0.03 0.73-0.88 0.78 0.72 0.85
Basal 2 0.15 1.21 1.69 0.80 £0.12 0.03 0.73-0.88 0.77 0.72 0.86

Adicionalmente, se compararon los valores de intervalo RR de la fase basal 1 con el
reportado por Peric et al., (2011) de pacientes con miastenia (t: 1.590, p = 0.1357) y sujetos sanos
(t: -0.350, p =0.7317) encontrando que los intervalos RR de los pacientes del presente estudio no
son diferentes a los del estudio de referencia.

Tiempo de transito de pulso (TTP)

Se mostrardn a continuacion los datos descriptivos del TTP obtenido por los grupos
inmunoldgicos en las diferentes fases evaluadas. Las pruebas de normalidad y homogeneidad de
varianzas fallaron (p < 0.050), en el ANOVA de dos factores dados por fase y grupo inmunolégico
se encontraron diferencias entre los grupos inmunolégicos (Fz,9 = 11.392, p < 0.001, poder de
prueba = 0.992) y no en la fase (Fs09 = 1.285, p = 0.260) ni a las interacciones (Fis9 = 1.383, p =
0.166). Al realizar comparaciones mdultiples versus un grupo control (Grupo inmunoldgico:
Seropositivo) con el método Holm-Sidak se encontr6 que los participantes seropositivos
presentaron valores de TTP significativamente mayores que los seronegativos (t: 4.587, p < 0.001)

y que los seronegativos tenian mayores TTP que los dobleseronegativos (t: 3.618, p < 0.001).
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Tabla 12.
Valores de tiempo de transito de pulso por fases y grupo inmunolégico
Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
n=9) (n=2)
Fases TTP (s) IC 95% TTP (s) IC 95% TTP (s) IC 95%
to2, n-1=2.31 to/2, n-1=4.30 ta2, n-1=12.71
Basal 1 0.35+0.03 0.32-0.37 0.54 +0.025 -0.08-1.16 0.32+0.03 0.06 — 0.59
Flicker 1 0.35+0.05 0.31-0.39 0.40+0.03 0.33-0.48 0.35+0.05 -0.14-0.84
ASR 0.35+0.04 0.32-0.38 0.46+£0.10 0.21-0.71 0.35+0.06 -0.22-0.92
Restas 0.35+0.05 0.31-0.38 0.36 +0.08 0.16 — 0.57 0.34+0.05 -0.10-0.78
CES-D 0.34+0.05 0.31-0.37 0.36 = 0.07 0.18-0.54 0.34+0.05 -0.09-0.77
Handgrip | 0.35+0.05 0.30-0.39 0.30+0.16 -0.10-0.70 0.32+0.08 -0.36-1.00
Flicker 2 0.35+0.05 0.31-0.39 0.43+0.06 0.27-0.59 0.35+0.05 -0.14-0.84
Sosten 0.34+0.05 0.30-0.38 0.62+0.40 -0.37-1.60 0.35+0.05 -0.14-0.84
Basal 2 0.34+0.04 0.31-0.37 0.49+0.22 -0.06 - 1.04 0.33+0.04 -0.04-0.71

Se presentan promedios + desviaciones estandar e intervalos de confianza al 95% del tiempo de
transito de pulso en cada una de las fases y variantes inmunoldgicas.

El valor maximo del TTP ocurri6 en la fase de sostén, mientras que el valor minimo ocurrio
en la fase del Handgrip, la tabla 13 muestra los valores descriptivos e indicadores presuntivos de
normalidad. Se realiz6 prueba de normalidad Shapiro-Wilk la cual fall6 (p < 0.050), por lo tanto,
se realizo un ANOVA de medidas repetidas (Friedman) el cual no report6 diferencias atribuibles

a las fases de evaluacion (X? (8): 10.686, p = 0.220)

Tabla 13.
Valores tiempo de transito de pulso en fases evaluadas

Promedio + Error
cv CA  Curtosis Desviacion , I1C 95% Mediana 101 103
estandar estdndar
Basal 1 0.34 327 1155 0.38+£0.13 0.04 0.31-0.46 0.36 032 0.3¢
Flicker 1 014 -0.25 -1.43 0.36 £ 0.05 0.01 0.33-0.39 0.38 031 0.4C

ASR 019 153 3.47 0.37 £0.07 0.02 0.33-0.41 0.37 032 0.4C

Restas 0.15 0.03 -1.63 0.35+0.05 0.01 0.32-0.38 0.35 031 0.3¢
CES-D 014 023 -1.34 0.34+£0.05 0.01 0.32-0.37 0.34 031 0.3¢
Handgrip 024 -152  3.02 0.33+0.08 0.02 0.29-0.38 0.35 030 0.3¢
Flicker2 016 048 -0.28 0.37 +0.06 0.02 0.33-0.40 0.37 032 041
Sosten 050 3.38 1212 0.40+0.20 0.05 0.29-0.52 0.37 031 0.4C
Basal 2 0.30 3.08 10.55 0.37+0.11 0.03 0.31-0.44 0.35 031 0.3¢
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CV: Coeficiente de variacion CA: Coeficiente de asimetria IC95%: Intervalos de confianza
calculados a partir de distribucion ta/2, n-1 =2.16. 1Q1: Cuartil 1 1Q3: Cuartil 3.

Se explor6 el comportamiento del TTP en relacion con los intervalos RR (TTP/RR),
encontrando valores relativamente similares en los tres grupos inmunoldgicos en todas las fases.
La prueba de normalidad paso6 (Shapiro-Wilk p = 0.078), mientras que la prueba de homogeneidad
de varianzas no (p < 0.050), se realiz6 prueba de ANOVA de dos factores dados por el grupo
inmunolodgico y fase sin encontrar diferencias significativas en cada factor y sus interacciones

(Grupo inmunologico: Fz29 = 2.583, p = 0.081, Fase de evaluacion: Fsgs = 0.625, p = 0.755,

Interacciones: Fis 99 = 0.441). La tabla 14 muestra los parametros descriptivos del TTP/RR.

Tabla 14.
Valores TTP/RR por fases y grupo inmunoldgico
Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
m=9) m=3) (n=2)
Fases TTP (s) IC 95% TTP (s) IC 95% TTP (s) IC 95%
t /2, n-1=231 ta/2, n-1=430 taj2, n-1=12.71
Basal 1 0.46 +£0.06 0.42-0.51 0.60£0.17 0.18-1.01 0.42 +0.07 -0.20-1.03
Flicker 1 0.47 £0.07 0.42-0.52 0.46 £0.10 0.22-0.71 0.46 +0.11 -0.59-1.46
ASR 0.45+0.05 0.41-0.49 0.49 + 0.02 0.43-0.55 0.46 £ 0.08 -0.28-1.16
Restas 0.47 £0.07 0.42 -0.52 0.47+0.16 0.06 —0.87 0.47 £0.08 -0.25-1.16
CES-D 0.45+0.06 0.40-0.50 0.43+£0.16 0.04-0.82 0.44 £ 0.09 -0.37-1.24
Handgrip 0.48 £0.08 0.42-0.54 0.38+0.23 -0.20-0.95 0.45 +0.06 -0.8-0.99
Flicker 2 0.46 +£0.07 0.41-0.51 0.49+0.04 0.39-0.60 0.42 +0.10 -0.49 - 1.33
Sosten 0.45+0.08 0.39-0.51 0.63+0.26  -0.01-1.27 0.45+0.11 -051-1.41
Basal 2 0.45 +0.07 0.40-0.50 0.53+0.12 0.22-0.83 0.42 +0.07 -0.19-1.03

Se presentan promedios + desviaciones estandar e intervalos de confianza

tiempo de transito de pulso en cada una de las fases y variantes inmunoldgicas.

al 95% t del

El valor méximo del TTP/RR se presentd en la fase 5 (activacién emocional dada por

respuesta de cuestionario CES-D) mientras que el maximo fue en la fase de sostenimiento, los

datos no cumplieron criterios de normalidad (Shapiro-Wilk p < 0.05) por lo tanto se decidio
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realizar una prueba de ANOVA de medidas repetidas no paramétrica (Friedman), la cual mostrd
diferencias entre fases (X? (8): 17.962, p = 0.022), sin embargo al hacer las comparaciones

multiples utilizando la prueba de Dunn no se encontraron diferencias.

Tabla 15.
Valores de tiempo de transito de pulso en relacién con intervalo RR por fases
Promedio + Error
cv CA  Curtosis Desviacion , I1C95% Mediana 101 103
estandar estdndar

Basal 1 021 1.79 5.63 0.48+0.10 0.03 0.41-0.51 0.46 0.44 050
Flicker 1 0.16 -0.42 -1.07 0.46 £0.07 0.02 0.40 - 0.57 0.47 041 0.52
ASR 0.11 -100 0.02 0.46 £ 0.05 0.01 0.42-0.50 0.47 043 0.49
Restas 0.18 -0.78 0.00 0.47 +0.08 0.02 0.38-0.52 0.49 041 053
CES-D 0.19 -098 0.53 0.44 +0.08 0.02 0.40-0.49 0.48 0.38 0.50
Handgrip  0.26 -2.10 5.48 0.45+0.12 0.03 0.42-0.51 0.49 043 0.53
Flicker2 015 -042 0.47 0.46 +0.07 0.02 0.43-0.49 0.47 043 0.50
Sosten 030 223 0.47 0.49+£0.15 0.04 042-0.51 0.48 0.39 0.53
Basal 2 0.18 0.93 0.46 0.46 +£0.08 0.02 0.43 -0.54 0.48 041 0.50

CV: Coeficiente de variaciéon CA: Coeficiente de asimetria 1C95%: Intervalos de

confianza calculados a partir de distribucion te2, n-1=216. 1Q1: Cuartil 1 1Q3: Cuartil 3.

Indicadores de variabilidad de la frecuencia cardiaca

SDNN

El SDNN global de los participantes seropositivos fue de 40.65 + 8.19, seronegativos 38.88
+9.95 y dobleseronegativos 46.12 + 23.34. En la tabla 16 se muestran los parametros descriptivos
del SDNN por fases y grupo inmunolégico.

La prueba de normalidad fallé (p < 0.05) y la prueba de homogeneidad de varianzas paso
(p = 0.0913), con esto se realizd una prueba de ANOVA de dos factores, el primero estuvo dado
por la variante inmunoldgica y el segundo por la fase. Se encontraron diferencias significativas

entre las fases (Fs99 = 3.602, p = 0.001) y no entre los grupos inmunologicos (F29 = 1.768, p =
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0.176) ni en las interacciones (Fi6,9 = 0.781, p = 0.703). Se realizaron entonces comparaciones
maultiples vs un grupo control en serotipos (Seropositivos) y fase (Basal 1); se encontro que, dentro
de todas las fases, la asociada a respiracion controlada presentd valores de SDNN
significativamente mayores que el basal 1 (t: 3.627, p = 0.004).

De manera exploratoria se identificaron las interacciones entre factores, encontrando que
en el grupo seropositivo en la fase 3 (respiracion controlada) tuvo mayor variabilidad en relacién
con el basal 1 (t: 2.906, p = 0.036), mientras que los dobleseronegativos presentaron un mayor
SDNN en la fase 4 (activacion cognitiva dada por restas consecutivas) que los seropositivos (t:

2.696, p = 0.016).

Tabla 16.
Valores SDNN por fases y grupo inmunologico

Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
(n=9 (n=3) (n=2)

Fases SDNN Q1-Q3 SDNN Q1-Q3 SDNN Q1-Q3
Basal 1 34.1 26.9-39.1 30.1 29.8-38.5 38.6 355-417
Flicker 1 34.3 29.1-38.8 34.1 34-51.1 35.9 32.6-39.3
ASR 57.5* 51.7-76.8 51.8 47.1-75.1 72.2 58.5-85.9
Restas 34 31.4-404 275 26.8-41.5 77.1* 70.8-83.3
CES-D 34.8 31.9-40.6 40.1 39.2-40.4 59.2 51.7-66.7
Handgrip 331 23.4-43.7 30.2 26.5-39.2 26.2 22.7-29.6

Flicker 2 34.2 26.4-44 37.8 32.7-49 32.4 28.8 — 36
Sosten 28.7 21.1-39.8 221 21.4-26.4 39.2 38.9-39.5
Basal 2 37 26 —48.6 285 24.7-39.7 53.8 51.9-55.6

Se presentan medianas, Q3: Cuartil 3, Q1: Cuartil 1 del SDNN en milisegundos en cada

una de las fases y variantes inmunolégicas. *Diferencias estadisticamente significativas atribuibles

a la fase y al grupo inmunoldgico (p < 0.05)

Nikoli¢ et al., (2014) reportan en pacientes seropositivos valores de SDNN de 159 + 35.9

milisegundos y 145.6 + 42.1 en seronegativos, estos valores fueron comparados con los valores
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del basal 1 obtenido por cada grupo inmunoldgico del presente estudio, identificando que los

valores de nuestro estudio fueron significativamente menores.

Tabla 17.
Comparacion de valores SDNN por grupos de variantes inmunolégicas

Seropositivos Seronegativos
Nikolic et al (2014) 159 +35.9 1456 +42.1
Participantes estudio 37.86 + 19.36 35.47 +9.89
actual
G -18.772 -19.287
P <0.001 0.0027

Se presentan promedios + desviaciones estandar, valor de p del SDNN en milisegundos

El valor maximo de SDNN ocurri6 en la fase 3 (Ejercicio de respiracion controlada), y el
valor minimo ocurri6 en la fase 8 (sostén), la tabla 18 se muestra los parametros descriptivos del
SDNN en cada una de las fases, ademas de indicadores presuntivos de distribucion normal, importa
destacar esto teniendo en cuenta que los valores de referencia de estudios similares presentan
Gnicamente valores promedios + desviaciones estandar que no cumplen con criterios de

distribucion normal.

Tabla 18.
Parametros descriptivos de SDNN en las fases evaluadas

Promedio + E
rror

cv CA  Curtosis  Desviacion . I1C95% Mediana 101 103
estdndar estandar

Basall 042 179 459  37.46+15.90 4.25 28.28-46.64  33.26 29.42 43.37
Flicker ] 041 117 033  39.79+16.19 4.33 30.45-49.14 3420 3031 4165
ASR 033 041  -084  63.61+21.17 5.66 51.38-7583 5474 5135 78.89
Restas 051 111 031  44.99+22.99 6.14 31.72-5826 3573  29.93 55.02
CES-D 039 057 038  41.28+16.02 4.28 32.03-50.53 3976 3443 43.34
Handgrip 047 180 409 353341651 4.41 25.80-44.87  31.66 2295 42.96
Flicker2 044 110 105  38.89+16.93 4.52 29.12 - 48.67 36 26.71 43.94
Sosten 038 082  -023  3210+12.18 3.26 2507-39.14  29.65 21.36 39.48
Basal2 035 -011 -174  37.95+13.26 3.54 30.29-4560 4052  26.46 48.97
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CV: Coeficiente de variacion. CA: Coeficiente de asimetria. 1C95%: Intervalos de
confianza calculados a partir de distribucion tasz, n-1=2.16. 1Q1: Cuartil 1. 1Q3: Cuartil 3.

Se realiz6 test de normalidad Shapiro-Wilk (p < 0.050) posterior a ello se hizo prueba de
ANOVA (Friedman) de medidas repetidas donde se encontraron diferencia entre las fases (X? (8):
24.324, p = 0.002). Con la prueba de Dunn se realizaron comparaciones multiples corregidas de
las fases vs el basal 1 como valor de referencia la cual permitioé encontrar diferencias significativas
en la fase 3 (respiracion profunda controlada) indicando que el SDNN de esta fase fue

significativamente mayor que el de la fase Basal 1.

Figura. 9
Valores de SDNN en fases evaluadas
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Se presentan medianas, Q1 — Q3, de los valores SDNN de cada una de las fases.
*Diferencias estadisticamente significativas atribuibles a la fase (p < 0.05)
Se realiz6 adicionalmente la comparacion de los valores de SDNN obtenidos en el basal 1

vs valores reportados en la literatura por Peric et al., (2011) de pacientes con miastenia gravis (t: -
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21.591, p < 0.001) y sujetos sanos (t: -25.380, p <0.001) con caracteristicas similares a nuestra
muestra, encontrando que en el estudio actual, los valores de SDNN fueron significativamente
menores que los mencionados anteriormente. En la figura 10 se muestran las comparaciones con
los valores de significancia.

Figura. 10
Comparacion de SDNN con estudio de referencia
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Se presentan promedios + errores estandar de los valores de SDNN en el basal 1 del estudio
actual (EA), pacientes con miastenia gravis (MG) y sujetos sanos (S) del estudio reportado por

Peric S., et al (2011). * Diferencias significativas atribuibles a la muestra (p < 0.05).

SDSD

La tabla 19 presenta la mediana, Q1, Q3 de los valores de SDSD de los diferentes serotipos
en todas las fases evaluadas; para realizar un ANOVA de dos factores dados por el grupo
inmunoldgico y la fase de registro se realiz6 prueba de normalidad (Shapiro-Wilk p < 0.05) y
homogeneidad de varianzas (p = 0.981); la diferencia de los valores medios entre los serotipos es

mayor de lo que cabria esperar al azar después de tener en cuenta los efectos de las diferencias en



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 82

fases, por lo tanto se consideraron diferencias estadisticamente significativas (F2,99 = 8.472, p <
0.001), sin embargo, entre las fases (Fs 99 = 1.803, p = 0.085) y las interacciones las diferencias no
fueron significativas (Fis9 = 1.168, p = 0.307). Se hicieron comparaciones maltiples contra un
control inmunolégico (Seropositivos) y una fase (Basal 1) con el método de Holm-Sidak,
encontrando diferencias entre los grupos seropositivos vs seronegativos (t: 4.113, p < 0.001). Al
comparar cada grupo inmunoldgico dentro de las fases, los pacientes dobleseronegativos
presentaron valores significativamente menores en la fase 4 (activacion cognitiva dada por restas
consecutivas) en relacion con el basal 1 (t: 3.073, p = 0.022), en esta misma fase se encontré que
los pacientes dobleseronegativos tuvieron valores mayores que los pacientes seropositivos (t:
4.038, p < 0.001); en la fase 5 (activacion emocional dada por respuesta de cuestionario CES-D)
el grupo de pacientes seropositivos presentaron valores significativamente menores que el grupo

de dobleseronegativos (t: 2.564, p = 0.024).

Tabla 19.
Valores SDSD por fases y grupo inmunolégico
Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
(n=9 (n=3) (n=2)
Fases SDSD (ms) Q1-Q3 SDSD (ms) Q1-Q3 SDSD (ms) Q1-Q3
Basal 1 27.45 15.48 — 38.86 23.05 20.70 — 29.23 33.65 33.33-33.9
Flicker 1 20.25 14.72 — 25.63 40.07 32.63 -40.33 38.67 34.01-43.3
ASR 39.09 26.97 —50.82 38.56 31.92-52.81 50.53 43.22 - 57.8
Restas 20.41 16.26 — 26.33 22.40 22.28 - 26.81 92.21 87.49-96.9
CES-D 23.29 14.96 — 38.40 30.53 25.99 - 32.74 68.17 55.34 - 81
Handgrip 18.64 11.77-22.51 27.04 25.82-31.01 20.08 18.97 - 21.2
Flicker 2 18.55 15.55-27.06 35.49 33.72-37.37 33.56 28.70 - 38.4.
Sosten 18.94 13.44 - 20.86 30.01 24.77-30.34 40.73 35.64 — 45.8.
Basal 2 22.16 11.62 -28.78 25.82 20.43 - 31.57 54.76 42.06 - 67.4

Se presentan mediana, Q1: cuartil 1, Q3: cuartil 3 de SDSD en milisegundos en cada una

de las fases y grupos inmunolégicos.
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En la tabla 20 se muestran todos los parametros descriptivos de esta variable en las

diferentes fases evaluadas, llama la atencién que en 5 fases los datos no presentaron una

distribucion normal lo cual puede evidenciado en los indicadores presuntivos de normalidad y en

los promedios y desviaciones estandar.

Tabla 20.
Parametros descriptivos de SDSD en las fases evaluadas
Promedio Error
cv CA  Curtosis Deiizi;lsiin estindar IC 95% Mediana 101 103
Basal1 045 003  -0.88 27.30 +12.35 3.30 20.17 - 32.42 28.62 1749 35.13
Flicker 1 048 078  -0.27 27.95 + 13.50 3.61 20.16 — 35.75 2541  16.33 37.39
ASR 039 019  -1.26 42.83 +16.85 450 33.10 - 52.55 38.83 2920 59.45
Restas 084 120  -0.18 39.20 + 33 8.82 20.14 - 58.25 2228  19.23 55.25
CES-D 066 141 1.95 35.22 + 23.16 6.19 21.85 — 48.59 28.42  21.46 41.48
Handgrip 1.08 336  11.98  27.51+29.64 7.92 10.40 — 44.63 20.83 1652 25.13
Flicker2 042 006  -1.26 27.11+11.38 3.04 33.68 - 20.54 2633  16.80 35.36
Sosten 051 088  -0.12 25.84 + 13.17 3.52 18.24 - 33.45 20.27  17.66 30.65
Basal2 066 1.88 4.85 27.74 + 18.28 4.88 17.19 — 38.29 26.30 1523 33.50
CV: Coeficiente de variacion. CA: Coeficiente de asimetria. 1C95%: Intervalos de

confianza calculados a partir de distribucion tasz, n-1=216. 1Q1: Cuartil 1. 1Q3: Cuartil 3.

El valor maximo se presento en la fase 3 (Ejercicio de respiracion controlada) similar que

con el SDNN. El test de normalidad fallé (Shapiro-Wilk p <0.050); con el test de ANOVA de

medidas repetidas (Friedman) se encontraron diferencias significativas (X? (8) 22.190, p: 0.050),

al realizar las comparaciones multiples con la prueba de Dunn de las fases vs el basal 1 como valor

de referencia, las diferencias estadisticamente significativas se encontraron con la fase 3 (Ejercicio

de respiracion controlada) siendo aqui mayor que en el basal.
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Figura. 11
Valores SDSD en fases evaluadas
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Se presentan medianas, Q1 — Q3, de los valores SDSD de cada una de las fases.

*Diferencias estadisticamente significativas atribuibles a la fase (p < 0.05)

En la literatura no se reportan datos de evaluacion del SDSD como pardmetro autonémico
en pacientes con miastenia gravis. Conde et al., (2016a) reportaron valores de SDSD 64 + 30
milisegundos en personas jovenes atletas y de 40 + 20 milisegundos en jovenes sedentarios, a pesar
de que los rangos de edad de Conde et al., (2016a) no son comparables con los datos de nuestro
estudio, con espiritu exploratorio se realizd la comparacion encontrando diferencias claras
asociadas al estado fisico y edad de los participantes con MG vs los sedentarios (t: -3.850, p:

0.0020) y atletas (t: -9.911, p < 0.001).
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rMSSD

El rMSSD uno de los principales indicadores reportado en la literatura como aquel

indicador de predominio parasimpatico, en la tabla 21 se muestran los valores de mediana, cuartil

1, cuartil 3 del rMSSD de cada una de las fases evaluadas y por los grupos inmunologicos.

Tabla 21.
Valores rMSSD por fases y grupo inmunoldgico
Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
(n=9 (n=3) (n=2)
Fases rMSSD (ms) Q1-Q3 rMSSD (ms) Q1-Q3 rMSSD (ms) Q1-Q3
Basal 1 27.43 15.46 — 39.81 23.02 20.67-29.19 33.61 33.29-33.93
Flicker 1 20.18 14.70 — 25.59 38.90 32.03-39.71 38.09 33.53 - 42.64
ASR 38.90 26.88 — 50.63 38.24 31.69 —52.41 50.37 43.19 — 57.56
Restas 20.31 16.23 -26.29 22.33 22.19-26.72 91.76 87.04 —96.48
CES-D 23.25 14.94 — 38.33 30.50 25.95 - 32.68 68.05 55.20 - 80.89
Handgrip 19.24 12.68 — 21.84 25.98 25.14-30.12 19.62 18.52 -20.71
Flicker 2 18.18 15.52 - 27.02 34.51 33.20 - 36.82 32.99 28.26 — 37.71
Sosten 18.81 13.38-20.76 29.80 24.61 — 30.02 40.47 35.45-45.50
Basal 2 22.14 11.60 —28.74 25.78 20.41 —31.52 54.68 42.00 - 67.63

El rMSSD tuvo valores similares a los del SDSD, se realiz6 prueba de normalidad

(Shapiro-Wilk p =0.050) y de homogeneidad de varianzas (p = 0.981), posterior a esto se hizo un
ANOVA de dos factores (grupo inmunoldgico y fase), encontrando diferencias atribuibles al grupo
(F2,90 = 8.437, p < 0.001, poder de prueba: 0.948), en relacion a las fases las diferencias no fueron
lo suficientemente grandes como para excluir la posibilidad de que la diferencia se deba
simplemente a la variabilidad aleatoria de las muestras después de tener en cuenta los efectos de
las diferencias en el grupo inmunoldgico, la no existencia de diferencia significativa podria ser

atribuida al bajo poder de prueba (Fs 99 = 1.848, p = 0.077, poder de prueba: 0.369).
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Figura. 12
Promedios de rMSSD en variantes inmunolégicas
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Se presenta promedio + error estandar de rMSSD en las variantes inmunoldgicas.

*Diferencias estadisticamente significativas atribuibles a la variante inmunolégica (p
<0.05)

Al hacer comparaciones multiples corregidas (Holm-Sidak) vs un grupo control (grupo
inmunoldgico: seropositivos — fase: basal 1), se encontré que los participantes del grupo
dobleseronegativo presentaron valores significativamente mayores que el grupo de los
seropositivos (t: 4.103, p < 0.001). La comparacion del factor fase vs grupo inmunolégico mostro
en el grupo dobleseronegativo valores mayores en la fase 4 (activacion cognitiva) en relacion con
el basal 1 (t: 3.081, p = 0.021). De otro lado es interesante resaltar que, en la comparacién del

grupo inmunoldgico vs fase a fase, se encontr6 de igual manera que el grupo dobleseronegativo
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presento valores de rMSSD significativamente mayores en la fase 4 (t: 4.055, p < 0.001) y fase 5

(t: 2.854, p = 0.002) en relacion con los seropositivos.

Figura. 13

Valores rMSSD por fases y grupos inmunoldgicos
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Se muestra promedios + error estandar de los valores de rMSSD de las fases evaluadas y

grupo inmunoldgico. * Diferencias atribuibles a la fase y grupo (p < 0.05)

El valor maximo fue en la fase 3 (38.57, R1Q: 29.98) y el minimo en la fase 6 (20.15, RIQ:
7.23), adicional a esto de acuerdo con los indicadores de distribucién normal en 5 de las fases los
datos no presentaron distribucion normal, la tabla 22 muestra los parametros descriptivos del

rMSSD.
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Tabla 22.

Parametros descriptivos de rMSSD en la fases evaluadas
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Promedio +

CV  CA  Curtosis  Desviacién Error IC 95% Mediana 101 103

estandar estandar
Basall 045 003  -0.88  27.29+1234 3.29 20.16-34.42 2861  17.49 35.12
Flicker1 048 077  -026  27.95+13.50 3.60 2015-3574 2541 1632 37.38
ASR 039 019 126  42.82+16.84 450  33.09-5255  38.82  29.19 59.45
Restas* 084 119  -0.18 39.19 + 33 8.82 20.14-5825 2227 1922 5524
CES-D* 065 140 195  3522+23.16 618  21.84-4859 2841 2145 4148
Handgrip* 107 336 1198  27.51+29.64 7.92 10.39-4462 2083 1651 2513
Flicker2 041 006  -126  27.10+11.38 3.04 2053-33.68 2633 1680 3535
Sosten* 050 088  -0.12  2584+13.17 3.52 18.23-33.44 2027 17.66 30.64
Basal2* 068 187 485  27.74+1827 4.88 17.18-3829 2630 1522 3550

CV: Coeficiente de variacion CA: Coeficiente de asimetria 1C95%: Intervalos de confianza
calculados a partir de distribucion t a2, n-1=2.16. 1Q1: Cuartil 1 1Q3: Cuartil 3. * Fases en la que la
distribucion de los datos no fue normal.

Al realizar la comparacion entre fases, la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk fallo (p <
0.05), de acuerdo con esto se realizo el test de Friedman de medidas repetidas encontrando
diferencias entre las fases (X2 (8): 20.762, p = 0.008), las comparaciones multiples corregidas
(prueba de Dunn) de las fases tomando como valor de referencia el basal 1, las diferencias

estadisticamente significativas fueron encontradas con la fase 3 (ejercicio respiracién controlada),

siendo esta significativamente mayor que la basal.
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Figura. 14
Valores rMSSD por fases
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Se presentan medianas, Q1 — Q3, de los valores rMSSD de cada una de las fases.

*Diferencias estadisticamente significativas atribuibles a la fase (p < 0.05).

Peric et al., (2011) reportaron valores de rMSSD de pacientes con MG en condiciones de
reposo de 20.4 £ 12.3 (1C 95%: 18.55 — 22.27), estos valores fueron comparados con los obtenidos
por los pacientes del presente estudio en la fase basal 1 sin encontrar diferencias (t: 2.083, p =
0.0576). Los valores reportados por Peric et al., (2011)de sujetos sanos en reposo los cuales tenian
edades similares a los participantes del presente estudio fueron de 40.3 + 8.4 (IC 95%: 40.02 —
40.57), dichos valores también fueron comparados con los obtenidos en el presente estudio,

encontrando claras diferencias (t: -3.955, p = 0.0016).
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Figura. 15
Comparacion de valores rMSSD con estudio de referencia
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Se presentan promedios * errores estandar de los valores de rMSSD en el basal 1 del
estudio actual (EA), pacientes con miastenia gravis (MG) y sujetos sanos (S) del estudio reportado
por Peric S., et al (2011). * Diferencias significativas atribuibles a la muestra (p < 0.05).

PNNso

La proporcion de latidos consecutivos mayores de 50 milisegundos en los grupos
inmunoldgicos y por fases, se presenta en la tabla 23. Las pruebas de normalidad (Shapiro Wilk p
< 0.05) y homogeneidad de varianzas (p < 0.050) fallaron para los datos de los grupos
inmunoldgicos y pNNso. Se realiz una prueba de ANOVA de dos factores dados por la variante
inmunoldgica y por la fase de evaluacién. La diferencia en los valores medios entre los diferentes
serotipos fue mayor de lo que se esperaria al azar después de tener en cuenta los efectos de las
diferencias en las fases, encontrando entonces diferencias estadisticamente significativas (Fz2,99 =
15.887, p < 0.001), de manera similar los valores en las diferentes fases fueron mayores una vez
se tuvo en cuenta los efectos de las diferencias de serotipo siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (Fse9= 2.645, p = 0.001, poder de prueba: 1), a partir de estos resultados se realizaron
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comparaciones multiples contra un control (grupo inmunoldgico: seropositivo, fase: basal 1, poder
de prueba: 0.692) con el método de Holm-Sidak.

Cuando se realizaron las comparaciones multiples entre los grupos inmunoldgicos se
encontré que los participantes tanto del grupo seronegativo (t: 3.974, p < 0.001) como del
dobleseronegativo (t: 4.753, p < 0.001) presentaron valores de pNNso significativamente mayores
que el grupo de los seropositivos. De otro lado al hacer las comparaciones por factores (grupo
inmunoldgico x fase) se encontrd que en la fase de medicion de frecuencia critica de fusion 1 (FCF
1) tanto los seronegativos (t: 2.803, p = 0.012) como los dobleseronegativos (t: 2.665, p = 0.009)
presentaron valores significativamente mayores que los seropositivos. En la fase de activacion
cognitiva dada por la resolucion de restas consecutivas (t: 2.536, p = 0.025) y de activacion
emocional dada por la respuesta de un cuestionario CES-D (t: 2.642, p = 0.019) fueron los
participantes del grupo de los dobleseronegativos los que presentaron diferencias significativas
tendientes hacia el aumento en comparacion con el grupo de los seropositivos. Finalmente se
encontraron también diferencias en la fase de medicion de la frecuencia critica de fusion 2 (Flicker
2) entre el grupo de seronegativos y seropositivos, estos primeros mostraron valores superiores al

grupo de referencia (t: 2.033, p = 0.045).
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Tabla 23.

Valores de pNN50 por fases y grupo inmunoldgico
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Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
(n=2)
Fases PNNso Q1-Q3 PNNso Q1-Q3 PNNso0 Q1-Q3

Basal 1 0.01 0.00-0.02 0.02 0.01-0.07 0.08 0.05-0.11
Flicker 1 0.01 0.00 - 0.03 *0.21 0.12-0.21 *0.17 0.10-0.24
ASR 0.08 0.03-0.15 0.13 0.10-0.23 0.18 0.11-0.25
Restas 0.01 0.00-0.03 0.03 0.02-0.08 *0.17 0.14-0.19
CES-D 0.02 0.00-0.06 0.09 0.06 - 0.11 0.17 0.14-0.20

Handgrip 0 0.00-0.00 0.08 0.06 -0.12 0 0
Flicker 2 0.02 0.00-0.03 *0.13 0.08-0.16 0.14 0.09-0.20
Sosten 0.01 0.00-0.03 0.06 0.03-0.07 0.08 0.08 -0.08
Basal 2 0.02 0.00 -0.02 0.05 0.03-0.12 0.08 0.08 - 0.09

Se presentan mediana, Q1: cuartil 1, Q3: cuartil 3 de pNNso en cada una de las fases y
grupos inmunoldgicos. *Diferencias significativas (p < 0.05) atribuibles al grupo inmunoldgico y

fase de evaluacién

En el estudio de Nikoli¢ et al., (2014) la proporcion de pNNso para el grupo de pacientes
seropositivos fue de 0.08 £ 0.061 (CV: 1.31) vy para el grupo de seronegativos fue de 0.106 £
0.105 (CV: 0.99), si se aprecia los valores CV (coeficiente de variacion) para ambos grupos
inmunoldgicos presentados por el autor son mayores a 0.5, sugiriendo que no hay distribucion
normal y adicionalmente, con esas desviaciones estandar se obtendrian valores negativos irreales,
y tal como se mostrd en el apartado anterior los datos correspondientes a pNNso del presente
estudio no cumplen con distribucion normal, aun asi teniendo en cuenta que los estudios en los
que se reportan valores de VFC en miastenia gravis son escasos, se procedié a comparar los valores
promedios dados por Nikoli¢ et al., (2014) y los valores promedios de nuestro estudio de cada

grupo inmunoldgico, encontrando valores significativamente menores en el grupo de seropositivos
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(t: -2.376, p = 0.0448), entre los seronegativos no hubo diferencias estadisticamente significativas
(t: -1.436, p= 0.2876).

La mediana de la diferencia de los intervalos RR consecutivos mayores de 50 milisegundos
(PNNso) de la fase 6 (Handgrip) fue de 0 (R1Q: 0.035) mientras que en la fase asociada a ejercicios
de respiracion controlada la mediana fue de 0.100 (R1Q: 0.104), la tabla 24 muestra los parametros

descriptivos de esta variable.

Tabla 24.
Parametros descriptivos de pNN50 en cada una de las fases evaluadas

Promedio + E
rror

cv CA  Curtosis Desviacion , IC 95% Mediana 101 103
estandar estandar

Basal1 150 1.70 1.75 0.04 £0.06 0.02 0.01-0.08 0.01 0.002 0.025
Flicker1 130 1.34 0.68 0.08 £0.10 0.03 0.02-0.14 0.03 0.003 0.122
ASR 082 114 0.59 0.12+0.10 0.03 0.07-0.18 0.10 0.047 0.151
Restas 120 121 0.66 0.06 +£0.07 0.02 0.02-0.10 0.02 0.009 0.111
CES-D 103 155 3.04 0.06 = 0.06 0.02 0.02-0.10 0.05 0.018 0.089
Handgrip 205 231 5.06 0.04 £0.08 0.02 -0.01-0.09 0 0 0.036
Flicker2 126 1.43 111 0.06 £ 0.08 0.02 0.02-0.11 0.03 0.008 0.110
Sostén 099 040 -154 0.04 £0.04 0.01 0.02-0.06 0.03 0 0.076
Basal2 123 1.65 3.11 0.04 £0.05 0.01 0.01-0.07 0.02 0.001 0.068

CV: Coeficiente de variacion CA: Coeficiente de asimetria IC95%: Intervalos de confianza

calculados a partir de distribucion t a2, n-1=2.16. 1Q1: Cuartil 1 1Q3: Cuartil 3.

Se realiz6 test de normalidad Shapiro-Wilk (p<0.050) y prueba de ANOVA (Friedman) de
medidas repetidas en donde se encontraron diferencias entre las fases (X? (8): 31.067, p <0.001),
al hacer comparaciones multiples de las fases vs el basal 1 con la prueba de Dunn se hallaron
diferencias estadisticamente significativas con la fase 3 asociada a ejercicios de respiracion

controlada.
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Figura. 16
Valores de pNN50 por fases
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Se muestra mediana y dispersion de pNNso de las fases. *Diferencias significativas en
relacion con el basal 1 (p <0.05).

Se realizo la comparacion de los pNNso de pacientes con MG reportados por Peric et al.,
(2011) sin encontrar diferencias entre ambos grupos (t: 0.628, p = 0.5408), sin embargo, la
diferencia entre el grupo de sujetos sanos y los pacientes evaluados en el presente estudio es clara
(t: -9.604, p < 0.001) teniendo los sujetos sanos mayor proporcion de pNNso.

PNN2o

El pNN2o en el grupo de seropositivos tal como se puede ver en la tabla 25, en todas las
fases de registro tiende a ser menor que los grupos seronegativo y dobleseronegativo. Se realizaron
pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk p < 0.050) y homogeneidad de varianzas (p = 0.706);
posterior a esto se hizo un ANOVA de dos factores dados por el grupo inmunologico y la fase de
evaluacion, encontrando que las diferencias entre los valores medios en los diferentes serotipos
eran mayores de lo esperado al azar despues de tener en cuenta los efectos en las diferentes fases,
habiendo entonces una diferencia estadisticamente significativa (F29 = 29.367, p < 0.001, poder
de prueba: 1), mientras que para las fases (Fsgo = 1.772, p = 0.092) e interacciones no fueron

significativas (Fis9 = 0.425, p = 0.973).
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A partir de lo anteriormente reportado se realizaron comparaciones maltiples vs un grupo
control para cada factor (grupo inmunologico: seropositivos, fase: basal 1) con el método de Holm-
Sidak. En la comparacion por el factor de grupo inmunoldgico se encontrd que los participantes
del grupo seronegativos (t: 6.655, p < 0.001) y dobleseronegativos (t: 5.133, p < 0.001) tienen
mayor proporcion de NNzo que los seropositivos.

La comparacién del grupo inmunoldgico por cada fase mostr6 que los seronegativos
presentaron en el basal 1 proporciones de NN2o significativamente mayores que los seropositivos
(t: 2.336, p = 0.043), en la fase de Flicker 1 (medicion de frecuencia critica de fusion 1) tanto los
grupos seronegativos (t: 3.073, p = 0.005) como dobleseronegativos tuvieron valores mayores que
el grupo de referencia (t: 2.045, p = 0.043). Diferencias similares se encontraron en las fases de
activacion emocional (SN: t: 2.712, p = 0,016, DSN: t: 2.373, p = 0.020), Flicker 2 (SN: t: 2.583,
p =0.022, DSN: t: 2.062, p = 0.042) y basal 2 (SN: t:2.537, p = 0.025, DSN: t; 2.291, p = 0.024),
en la fase de sostén el grupo de seronegativos present6 valores mayores en relacion con el grupo
de seropositivos (t: 2.793, p = 0.012), en la tabla 25 se muestran los valores de pNN2o de las fases

y grupos inmunolégicos.

Tabla 25.
Valores de pNN20 por fases y grupo inmunoldgico

Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
n=29) (n=3) (n=2)

Fases pNN20 IC 95% PNN2o IC 95% pNN2o IC 95%
tu2, n-1=2.31 tw2, n-1=430 to/2, n-1=12.71
Basal 1 0.24+0.17 0.11-0.37 *0.49+0.20 0.00-0.99 0.48+0.14 -0.79-1.75
Flicker 1 0.28+0.19 0.13-042 *0.61+0.15 0.23-0.98 *0.53+0.23 -1.56 — 2.63
ASR 041+0.10 0.33-049 0.53+0.16 0.12-0.94 0.56 +£0.26 -1.74 - 2.87
Restas 0.23+0.10 0.16-0.31 0.43+0.10 0.18 -0.67 0.43+0.28 -2.08-2.93
CES-D 022+0.14 0.11-033 *0.51+010 0.25-0.76 *0.52 £ 0.21 -1.34 - 2.37
Handgrip 0.23+0.17 0.09-0.36 0.33+0.09 0.10-0.56 0.25+0.09 -0.56 - 1.07
Flicker 2 0.29+0.16 0.17-0.41 *056+0.15 0.18-0.94 *0.55 +0.28 -1.96 — 3.05
Sosten 0.22+0.16 0.10-0.35 *0.52+0.18 0.08-0.96 0.44+£0.21 -1.45-2.33
Basal 2 0.19+0.16 0.07-0.32 *0.46+0.25 -0.16—-1.09 *0.48 +0.09 -0.30-1.26
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Se presentan promedios + desviaciones estandar e intervalos de confianza al 95% de los
PNN2o en cada una de las fases y variantes inmunologicas. *Diferencias significativas atribuibles
a la variante inmunoldgica en la fase.

En relacion con el pNN2o es interesante destacar que de todas las fases evaluadas la Gnica
que cumplio con criterios de distribucion normal de acuerdo con el coeficiente de variacion (0.31)
fue la fase asociada a respiracion controlada en la que adicionalmente se presento el valor maximo
(0.43, RIQ: 0.075), el resto de las fases presentaron coeficientes de variacion mayores de 0.5,
adicional a esto la prueba de normalidad Shapiro-Wilk fallé (p <0.050). La tabla 26 muestra los
datos de indicio de distribucion normal, medidas de tendencia central y dispersion de los pNN2o

en cada una de las fases.

Tabla 26.
Parametros descriptivos de pNN20 en cada una de la fases evaluadas

Promedio + E
rror

(64 CA  Curtosis Desviacion , IC95% Mediana  1Q1 103
estandar estandar

Basal 1 061 028 -0.54 0.33+£0.20 0.05 0.21-0.45 0.30 021 0.44
Flicker 1 0.60 -0.03 -1.20 0.38+0.23 0.06 0.25-0.52 0.40 0.17 0.1
ASR 031 0.88 0.63 0.46+0.14 0.04 0.37-0.54 0.43 0.39 0.46
Restas 050 0.65 0.87 0.30+0.15 0.04 0.21-0.39 0.26 022 0.38
CES-D 061 020 -1.13 0.32+£0.20 0.05 0.21-0.44 0.37 0.14 041
Handgrip 058 -0.18 -0.81 0.25+0.15 0.04 0.17-0.34 0.23 019 035
Flicker2 054 027 -0.67 0.38+0.21 0.06 0.26 - 0.50 0.37 022 0.1
Sosten 064 036 -0.98 0.32+0.20 0.05 0.20-0.44 0.29 0.18 0.49
Basal 2 0.74 052 -054 0.29+£0.21 0.06 0.17-041 0.23 0.12 0.43

CV: Coeficiente de variacién CA: Coeficiente de asimetria IC95%: Intervalos de confianza
calculados a partir de distribucion t a2, n-1=2.16. 1Q1: Cuartil 1 1Q3: Cuartil 3.
La prueba de ANOVA de medidas repetidas (Friedman) mostrd diferencias entre las fases

(X?: 28.190, p < 0.001), sin embargo, al momento de realizar las comparaciones multiples
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corregidas vs valor de referencia (basal 1) no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

Figura. 17
Valores de pNN20 por fases
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Se muestra mediana y dispersion de pNN2o de las fases

Lo estudios realizados en pacientes con miastenia gravis y evaluacion de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca no reportan valores de pNNzo, incluso no es comun encontrar estudios que
evalien en otras patologias el pNN2. Conde et al., (2016b) reportaron valores de sujetos
sedentarios jovenes de 0.503 + 0.23, es importante aclarar que los rangos de edad no son
equiparables a los rangos de edad de los pacientes evaluados en el presente estudio, sin embargo,
con espiritu exploratorio se compararon esos valores con los encontrados en el presente estudio
siendo los actuales significativamente menores (t: -3.202, p = 0.0069).

Se analizo6 la distribucion de frecuencias de la familia de los pNNx en cada una de las fases,
se destaca que el pico de esta distribucion se encuentra desviado hacia la derecha con un pico
predominante en los valores de +pNN1o (zona de desaceleraciones) en todas las fases, teniendo

una distribucion (morfologia) similar, sin embargo, en la fase asociada a respiracion controlada la
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desviacion se encuentra hacia la izquierda con un pico predominante en -pNNio (zona de
desaceleraciones)

La figura 18 muestra la distribucion de frecuencias del basal 1 comparado con ASR
(ejercicio de respiracion controlada), notese como hacia los extremos (-pNNso, pNNeo)
evidenciandose compensacion entre aceleraciones y desaceleraciones, sin embargo, esta

compensacion no ocurre entre los pNN(-20, -10) de la fase de ASR.

Figura. 18
Distribucion de frecuencias familia pNNx
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Conductancia eléctrica de la piel

Evaluar y describir la conductancia eléctrica de la piel como indicador de respuesta
simpatica constituy6 el tercer objetivo. A continuacion, se presentara toda la informacién
relacionada con la conductancia en los 3 grupos inmunoldgicos y las fases evaluadas.

La conductancia eléctrica de la piel por grupos inmunologicos y fases se muestran en la
tabla 27, la prueba de ANOVA de dos factores dados por el grupo inmunoldgico y la fase mostro
Unicamente diferencias atribuibles a las variantes inmunolégicas (F2,99 = 6,198, p = 0.003, poder
de prueba: 0.829) y no para las fases (Fs99 = 0.299, p = 0.965) y las interacciones (Fis,99 = 0.0966,
p = 1). Las comparaciones multiples corregidas con un control (seropositivos) con el método de
Holm-Sidak, mostraron que el grupo de dobleseronegativos tuvieron mayores valores de
conductancia que el grupo de seronegativos y seropositivos (t: 3.430, p =0.003, t: 2.969, p =0.007,

respectivamente).

Tabla 27.
Valores de conductancia por fases y grupo inmunolégico
Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
(n=29) (n=3) (n=2)
Fases Con(dléllc(t;;ncia Q1-0Q3 Con(d;;éa)ncia Q1-0Q3 Con(dlillc(t;;ncia Q1-Q3
Basal 1 0.35 0.26 — 0.47 0.36 0.22-0.52 0.89 0.56 —1.22
Flicker 1 0.37 0.28-0.49 0.38 0.23-0.54 0.70 0.47-0.93
ASR 0.37 0.31-0.56 0.37 0.24-0.53 0.95 0.60-1.29
Restas 0.39 0.27-0.53 0.37 0.23-0.52 0.85 0.55-1.15
CES-D 0.38 0.34-0.44 0.36 0.22-0.53 0.89 0.57-1.22
Handgrip 0.53 0.30-0.93 0.48 0.30-0.58 1.32 0.77-1.88
Flicker 2 0.38 0.25-0.47 0.37 0.21-0.53 0.66 041-091
Sosten 0.33 0.31-041 0.36 0.21-0.52 0.92 0.54-1.30
Basal 2 0.40 0.25-041 0.32 0.20-0.50 0.85 0.53-1.17

Se presentan valores de mediana de conductancia en mS, Q1: cuartil 1, Q3: cuartil 3 de las

fases evaluadas y los grupos inmunolégicos.



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 100

En las fases de restas (activacion cognitiva dada por restas consecutivas) y CES-D
(activacion emocional dada por la respuesta de un cuestionario CES-D) los valores de
conductancia permanecieron estables y similares a los del basal 1, sin embargo, en la fase de
Handgrip se present6 el valor mas grande de conductancia (0.51 pS, RIQ: 0.59), el valor minimo

ocurrié en el Sostén (0.35 uS, RIQ: 0.33), en la tabla 28 se muestran los parametros descriptivos

e indicadores de normalidad de la conductancia eléctrica de la piel en cada una de las fases.

Tabla 28.

Valores de conductancia en las fases evaluadas

Promedio +

CV  CA Curtosis  Desviacion Error IC 95% Mediana 101 103

estandar estandar
Basall 089 137 110 0.53 + 0.47 0.13 0.26 — 0.80 036 025 0.63
Flicker1 082 1.20 0.87 0.52+0.52 0.11 0.27 -0.77 0.37 0.26 0.64
ASR 085 139 138 0.55 + 0.55 0.13 0.28 — 0.82 039 028 0.6
Restas 086 135  1.09 0.54 + 0.54 0.12 0.27 —0.80 038 027 064
CES-D 088 142 1.28 0.53+0.53 0.12 0.26 - 0.80 0.37 0.28 0.64
Handgrip 094 153 2.18 0.72+0.72 0.18 0.33-0.11 0.51 0.27 0.87
Flicker2 084 115 0.70 0.48 + 0.48 0.11 0.25-0.72 037 022 063
Sosten 096 176  3.03 0.48 + 0.48 0.12 0.22 - 0.74 035 023 056
Basal2 090 138 110 0.51+0.51 0.12 0.24 — 0.77 037 023 0.62

CV: Coeficiente de variacion CA: Coeficiente de asimetria IC95%: Intervalos de confianza

calculados a partir de distribucion t a2, n-1=2.16. 1Q1: Cuartil 1 1Q3: Cuartil 3.

La prueba de normalidad de los valores de conductancia en todas las fases fallé (Shapiro-
Wilk, p < 0.050), por lo tanto, se realiz6 prueba de ANOVA de medidas repetidas (Friedman) el
cual indicé diferencias entre los grupos (X? (8): 21.524, p = 0.006) pero al hacer comparaciones
multiples corregidas con la prueba de Dunn teniendo el basal 1 como valor de referencia, no se

encontraron diferencias significativas.
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Figura. 19
Valores de conductancia por fases
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Se presenta mediana y dispersion de conductancia en uS de las fases

En la literatura de Campos Falca et al., (2018) reportan la evaluacion de la funcion
sudomotora en pacientes con miastenia gravis con caracteristicas sociodemogréaficas similares a
nuestros pacientes, esta evaluacion fue realizada en situacion de reposo utilizando el dispositivo
comercial Sudoscan ® midiendo dicha funcion en manos y pies, los valores promedio reportados
en este estudio para las manos fueron de 70.7 + 14.6 uS (CV: 0.20 — IC 95%: 64.85 — 76.54) y pies
76.8 £ 7.9 uS (CV: 0.10 — IC 95%: 73.63 — 79.96), si se presta atencidn a los valores estos
claramente son mayores a los obtenidos en los pacientes de nuestro estudio, no se realizaron
pruebas de hipétesis para comparar los valores puesto que la metodologia para medicion y la
variable estudiada son diferentes a la conductancia eléctrica de la piel medida en la presente
investigacion, sin embargo, la presentacion de estos datos se realiza ya que es el Unico estudio que

mide esto en pacientes con miastenia gravis.
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Kati & Turk, (2005) estudiaron la variedad de respuestas psicofisioldgicas (variabilidad de
intervalo RR, valor de conductancia eléctrica de la piel en pacientes con fibromialgia vs controles
sanos en situaciones basales y actividad de estrés cognitivo dado por la resolucion de sumas
consecutivas de 10 en 10 mientras se presentaba estimulo auditivo en diferentes niveles de ruido
(dB). Las caracteristicas sociodemograficas (edad) tanto de los pacientes con fibromialgia como
los sujetos sanos eran similares a los participantes evaluados en este estudio.

El valor de conductancia eléctrica la piel de sujetos sanos en la fase basal fue de 1.65 +
0.64 uS (CV: 0.38, IC 95%: 1.42 — 1.87), este valor de conductancia fue comparado con el valor
del basal inicial de obtenido por los participantes del presente estudio, encontrando que los
pacientes tuvieron niveles de conductancia significativamente menores que los sujetos sanos (t: -
8.955, p < 0.001). En la fase de activacion cognitiva del mismo estudio, los sujetos sanos
presentaron valores de conductancia de 1.92 £ 0.74 uS (CV: 0.39, IC 95%: 1.65 — 2.18) los cuales
fueron significativamente mayores que los de los participantes con MG del presente (t: -11.183, p
<0.001).

Andlisis con base en transformaciones Z de las variables y su comparacion con respecto al

basal inicial
Con el objetivo de identificar diferencias que no hubieran sido posible identificar con las
pruebas de hip6tesis dado probablemente el bajo de poder de prueba que se tenia, se procedio a
realizar transformacion en unidades estdndar Z de los valores del intervalo R, TTP, TTP/RR.
Inicialmente se realiz6 la trasformacion “Z” de los basales iniciales de cada participante y
se calculé la proporcién de medidas que en una distribucion normal de frecuencias se ubicarian en
los extremos de la distribucion, es decir, qué proporcién de medidas estaban en el 5% de la

izquierda (valores extremos menores) y que proporcion de las medidas en el 5% de la derecha



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 103

(valores extremos mayores). Para ver los resultados de cada sujeto en cada fase se sugiere revisar
el anexo 3).

Para todas las variables, se realizé una comparacion pareada de la proporcion de los valores
extremos ubicados a la izquierda con los encontrados en la derecha de las distribuciones. En todos
los casos, los criterios de normalidad y varianzas homogéneas permitieron realizar prueba t
pareada mostrando que ni el intervalo RR ni el TTP/R mostraron diferencias significativas entre
las proporciones ubicadas en los extremos derecho e izquierdo (t: 0.655, p: 0.524; y t: 1.371, p:
0.226) mientras que para la variable TTP, se encontr6é que la proporcion de datos ubicados en la
derecha (valores extremos mayores) fue significativamente superior que la proporcion de los

extremos menores ubicados a la izquierda de la distribucién (t: 2.526, p: 0.025).

Figura. 20
Proporciones de datos extremos a la izquierda y derecha de la distribucién de TTP
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Se muestran promedios + errores estandar de los valores de TTP(I) izquierda y TTP(D)
derecha extremos. * Diferencias estadisticamente significativas entre extremos de la distribucion

(p <0.05).
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Tabla 29.

Proporcion de valores extremos a la izquierda y derecha de las distribuciones de frecuencias

IZQUIERDA DE LA DISTRIBUCION

DERECHA DE LA DISTRIBUCION

PART
P1
P2
P3
P4
PS
Pé6
P7
P8
P9

P10
P11
P12
P13
P14

RR
0.005 (-0.002 - 0.012)
0.027 (0.012 - 0.042)
0.05 (0.031 - 0.069)
0.042 (0.023 - 0.061)
0.056 (0.029 - 0.083)
0.006 (-0.001 - 0.013)
0.058 (0.036 - 0.08)
0.057 (0.032 - 0.082)
0.054 (0.032 - 0.076)
0.004 (-0.002 - 0.01)
0.013 (0.003 - 0.023)
0.042 (0.023 - 0.061)
0.04 (0.02 - 0.06)
0.023 (0.007 - 0.039)

TTP
0.045 (0.024 - 0.066)
0.05 (0.03 - 0.07)
0.017 (0.005 - 0.029)
0.023 (0.009 - 0.037)
0.004 (-0.003 - 0.011)
0.06 (0.038 - 0.082)
0(0-0)

0.012 (0 - 0.024)
0.035 (0.017 - 0.053)
0.025 (0.011 - 0.039)
0.008 (0 - 0.016)
0.033 (0.016 - 0.05)
0.016 (0.003 - 0.029)
0.012 (0.001 - 0.023)

TTPIR
0.026 (0.01 - 0.042)
0.034 (0.017 - 0.051)
0.015 (0.004 - 0.026)
0.023 (0.009 - 0.037)
0(0-0)
0.082 (0.057 - 0.107)
0.013 (0.003 - 0.023)
0.054 (0.03 - 0.078)
0.037 (0.019 - 0.055)
0.027 (0.012 - 0.042)
0.011 (0.002 - 0.02)
0.028 (0.012 - 0.044)
0.061 (0.037 - 0.085)
0.009 (-0.001 - 0.019)

RR
0.005 (-0.002 - 0.012)
0.061 (0.039 - 0.083)
0.058 (0.037 - 0.079)
0.06 (0.038 - 0.082)
0.018 (0.003 - 0.033)
0.073 (0.049 - 0.097)
0.027 (0.012 - 0.042)
0.033 (0.014 - 0.052)
0.047 (0.026 - 0.068)
0.04 (0.022 - 0.058)
0.032 (0.016 - 0.048)
0.03 (0.014 - 0.046)
0.055 (0.032 -0.078)
0.009 (-0.001 - 0.019)

TTP
0.05 (0.028 - 0.072)
0.043 (0.024 - 0.062)
0.017 (0.005 - 0.029)
0.065 (0.042 - 0.088)
0.018 (0.003 - 0.033)
0.032 (0.016 - 0.048)
0.022 (0.008 - 0.036)
0.069 (0.042 - 0.096)
0.054 (0.032 - 0.076)
0.058 (0.036 - 0.08)
0.006 (-0.001 - 0.013)
0.058 (0.036 - 0.08)
0.058 (0.034 - 0.082)
0.009 (-0.001 - 0.019)

TTPIR

0.042 (0.022 - 0.062)
0.057 (0.035 - 0.079)
0.025 (0.011 - 0.039)
0.058 (0.036 - 0.08)
0.06 (0.032 - 0.088)
0.013 (0.003 - 0.023)
0.04 (0.022 - 0.058)
0.048 (0.025 - 0.071)
0.064 (0.04 - 0.088)
0.031 (0.015 - 0.047)

0.008 (0 - 0.016)

0.072 (0.048 - 0.096)
0.037 (0.018 - 0.056)
0.015 (0.002 - 0.028)

PROMEDIO
EE

0.034
0.006

0.024
0.005

0.030
0.006

0.039
0.006

0.040
0.006

0.041
0.005
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Posteriormente, se realizaron las transformaciones “Z” para todos los valores de las tres
variables en las diferentes fases de la sesion de registro. Es necesario resaltar que dicha
transformacion en cada participante se realiz6 utilizando como puntos de referencia de la
transformacion, el valor promedio y la desviacion estandar obtenidos en la fase basal inicial, de
esta manera, cada dato ahora registrado quedd expresado como unidades de desviaciones estandar
del basal del mismo participante. A continuacion, dentro de cada participante se calculd la
proporcién (con sus intervalos de confianza al 95%) de valores extremos altos y bajos y dichas
proporciones se compararon con las obtenidas en el basal inicial.

A continuacién, se calculd cuéntos participantes mostraron mayores valores que el basal o
menores valores que el basal y en cuantos no hubo diferencias significativas; esto, dentro de cada
fase y cada variable. Mediante analisis binomial, se estimo la probabilidad de que el nimero de
casos encontrado para cada circunstancia fuera significativamente diferente del porcentaje
encontrado en el basal (Ver tabla 30). En este analisis y de manera global se pudo apreciar un
incremento de la proporcion de los valores extremos pequefios (acortamiento de los tiempos) de
RR en las fases de Flicker 1 y de restas (aumentos extremos de la frecuencia cardiaca) asi como
también un incremento de la proporcidn de los valores extremos cortos (aumento de la velocidad)
de TTP o TTP/RR en las fases ASR, CES-D , Handgrip, Flicker 2, sostén y basal 2; pero también
se encontrd incremento de la proporcion de valores extremos grandes de RR en la fase de ASR y
basal 2 (aparicién de bradicardias extremas) acompafiados de un incremento de la proporcion de

valores extremos grandes del TTP o TTP/RR en fases de restas y flickers.
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Tabla 30.
Proporcion de casos en los que los valores extremos fueron mayores y menores que el basal
inicial
Proporciones Significancia
Mayor Menor NS B MA B ME B NS
RR 0.571 0.071 0.357  0.040 0.024 0214
Distr Izq TTP 0.429 0.143 0.429  0.160 0.078  0.160
TTPR 0.500 0.214 0.286  0.092 0.156  0.215
FLICKER 1 RR 0571 0214 0214 0040 0156  0.156
Distr Der TTP 0.643 0.071 0.286  0.013 0.024 0215
TTP/R 0.786 0.000 0.214  0.001 0.003  0.156
RR 0.357 0.143 0500  0.214 0.078  0.092
Distr Izq TTP 0.429 0.000 0571  0.160 0.003  0.040
TTPR 0.643 0.071 0.286  0.013 0.024 0215
ASR RR 0857 0000 0443 0000 0003 0078
Distr Der TTP 0.714 0.000 0.286  0.003 0.003  0.215
TTP/R 0.643 0.000 0.357  0.013 0.003 0214
RR 0.571 0.071 0.357  0.040 0.024 0214
Distr Izq TTP 0.500 0.000 0.500  0.092 0.003  0.092
TTP/R 0.429 0.143 0.429  0.160 0.078  0.160
RESTAS RR 0.357 0.286 0.357  0.214 0215  0.214
Distr Der TTP 0.571 0.000 0.429  0.040 0.003  0.160
TTP/R 0.643 0.071 0286  0.013 0.024 0215
RR 0.500 0.143 0.357  0.092 0.078  0.214
Distr Izq TTP 0.857 0.071 0.071  0.000 0.024  0.024
TTPR 0.714 0.071 0.214  0.003 0.024  0.156
CESD RR 0.357 0.286 0357  0.214 0.215  0.214
Distr Der TTP 0.357 0.429 0214  0.214 0.160  0.156
TTPR 0.429 0.429 0.143  0.160 0.160  0.078
RR 0.429 0.000 0571  0.160 0.003  0.040
Distr Izq TTP 0.786 0.000 0.214  0.001 0.003  0.156
TTPR 0.571 0.000 0.429  0.040 0.003  0.160
HANDGRIP RR 0.214 0.000 0.786  0.156 0.003  0.001
Distr Der TTP 0.286 0.000 0.714  0.215 0.003  0.003
TTP/R 0.214 0.000 0.786  0.156 0.003  0.001
RR 0.286 0.286 0429  0.215 0.215  0.160
Distr Izq TTP 0.857 0.071 0.071  0.000 0.024  0.024
TTP/R 0.857 0.000 0.143  0.000 0.003  0.078
FLICKER 2 RR 0643 0214 0143 0013 0156 0078
Distr Der TTP 0.500 0.357 0.143  0.092 0.214  0.078
TTP/R 0.429 0.286 0.286  0.160 0.215  0.215
RR 0.214 0.071 0.714  0.156 0.024  0.003
SOSTEN Distr Izq TTP 0.643 0.000 0.357  0.013 0.003 0214
TTPR 0.643 0.000 0.357  0.013 0.003  0.214
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RR 0357 0143 0500 0214 0078 0092
Distr Der  TTP 0357 0286 0357 0214 0215 0214

TTPIR 0214 0286 0500 0456 0215 0092

RR 0357 0429 0214 0214 0160  0.56

Distr Izq TTP 0857 0071 0071 0000 0024 0024

TTPIR 0857 0071 0071 0000 0024 0024

BASAL 2 RR 0571 0286 0143 0040 0215 0078
Distr Der  TTP 0286 0429 0286 0215 0160 0215

TTP/R 0.214 0.714 0071  0.156 0.003  0.024
Se muestran proporciones de cambios mayores, menores y no significativos (NS) hacia la

izquierda o derecha de la distribucion (Distr), ademas se muestra el calculo de la probabilidad
binomial para la proporcion de mayores (B MA), menores (B ME) y no significativos (B NS). En
sombreado se muestran las proporciones significativas calculadas a partir de distribucion binomial
(p < 0.05).

Finalmente, otra vez con base en las proporciones de lo encontrado a los extremos de las
distribuciones, se calculd si dichas proporciones extremas fueron diferentes entre los valores
extremos de la izquierda (valores extremos cortos) con respecto a los de la derecha (valores
extremos grandes) y se realizé el andlisis binomial sobre las 3 opciones posibles de resultados
(derecha>izquierda, izquierda>derechay no diferencias), dada entonces una probabilidad aleatoria
del 33%. Los resultados se relacionan en la siguiente tabla. De manera global se podréa verificar
que hubo una mayor proporcién de valores extremos del lado derecho (valores extremos altos) de
la distribucion de RR que en el lado izquierdo en la fase de ASR y Flicker 2 (bradicardias extremas
mas abundantes que taquicardias extremas) y lo contrario en fase de restas y de sostén. También
se aprecié mayor proporcion de aumento que disminuciones de velocidad (disminucion de los

tiempos de transito de pulso) en las fases de CES-D, sostén y restas.
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Tabla 31.
Comparacion proporciones extremas de izquierda y derecha de la distribucién
Proporciones Significancia Binomial
Variables 1ZQ>DER DER>I1ZQ NS | IZQ>DER DER>IZQ NS
RR 0.357 0500  0.143| 0.214 0.092  0.078
FLICKER 1 TTP 0.286 0571  0.143| 0.215 0.040  0.078
TTP/R 0.286 0429  0.286| 0.215 0.160  0.215
RR 0.000 0571  0.429| 0.003 0.040  0.160
ASR TTP 0.214 0500 0.286| 0.156 0.092 0215
TTP/IR 0.357 0286  0.357| 0.214 0215  0.214
RR 0.571 0214  0.214| 0.040 0.156  0.156
RESTAS TTP 0.357 0500  0.143| 0.214 0.092  0.078
TTP/R 0.214 0.643  0.143| 0.156 0.013  0.078
RR 0.357 0214  0.429| 0.214 0.156  0.160
CES-D TTP 0.643 0.143 0214 | 0.013 0.078  0.156
TTP/R 0.571 0.286  0.143| 0.040 0.215  0.078
RR 0.357 0214  0.429| 0.214 0.156  0.160
HANDGRIP  TTP 0.571 0214 0214 | 0.040 0.156  0.156
TTP/R 0.500 0071  0.429| 0.092 0.024  0.160
RR 0.214 0.643  0.143| 0.156 0.013  0.078
FLICKER 2 TTP 0.714 0.286  0.000 | 0.003 0.215  0.003
TTP/R 0.643 0.143  0.214| 0.013 0.078  0.156
RR 0.071 0.429  0500| 0.024 0.160  0.092
SOSTEN TTP 0.643 0214  0.143| 0.013 0.156  0.078
TTP/R 0.714 0214  0.071| 0.003 0.156  0.024
RR 0.000 0.143  0500| 0.078 0.092  0.003
BASAL 2 TTP 0.000 0.714  0.214| 0.003 0.156  0.003
TTP/R 0.000 0.857  0.143| 0.000 0.078  0.003

Se muestran proporciones de cambios extremos a la izquierda y derecha de la distribucion,

significancia calculad a partir de distribucion binomial (p < 0.05)

De otro lado, a partir de la transformacion “Z” de los datos de conductancia (ver

metodologia), se calcul6 la activacion global (de todas las fases), siendo esta de 1.61 (RIQ: 0.73),
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la fase de Handgrip fue la que dio el mayor aporte a dicha activacién (0.37, RIQ: 0.42) mientras
que el menor aporte fue dado por el basal 1 (0.03, RIQ: 0.009). Los indicadores presuntivos de
normalidad mostraron que los datos no cumplieron con distribucion normal, se presentan en la

tabla 32 estos indicadores, ademas de las medidas de tendencia central y dispersion.

Tabla 32.
Aporte de las fases a la activacion global

Promedio + Error
CcVv CA  Curtosis Desviacion , 1C 95% Mediana 1Q1 1Q3
3 estandar
estandar

Basal 1 026 -1.13 0.60 0.04 £0.01 0.00 0.03-0.04 0.04 0.03 0.04
Flicker1 058 -0.38 -0.69 0.15+0.09 0.02 0.10-0.20 0.16 0.08 021
ASR 056 0.64 0.34 0.25+0.14 0.04 0.17-0.33 0.21 0.16 0.32
Restas 0.59 0.63 1.09 0.20+0.12 0.03 0.13-0.27 0.19 013 0.27
CES-D 1.02 1.23 1.27 0.15+0.16 0.04 0.06 —0.24 0.10 0.03 0.23
Handgrip 0.83 0.44 -0.56 0.38+0.31 0.08 0.20-0.56 0.38 0.13 055
Flicker2 137 3.05 10.23 0.21+0.29 0.08 0.04-0.38 0.13 0.07  0.20
Sosten 081 065 -0.28 0.12+0.10 0.03 0.06 -0.18 0.10 0.04 0.19
Basal 2 0.79 0.93 1.01 0.09 +0.07 0.02 0.05-0.13 0.09 0.04 0.13

CV: Coeficiente de variacion CA: Coeficiente de asimetria IC95%: Intervalos de confianza
calculados a partir de distribucion t a2, n-1=2.16. 1Q1: Cuartil 1 1Q3: Cuartil 3.

El aporte de cada fase a la activacion global fue comparado a través de un ANOVA de
medidas repetidas (Friedman) mostrando diferencias significativas entre fases (X? (8): 32.514, p <
0.001). Las comparaciones multiples corregidas con la prueba de Dunn teniendo el basal 1 como
valor de referencia mostraron diferencias en las fases ASR (respiracion controlada), Handgrip,

restas y Flicker 2 (p < 0.05), mostrando mayor activacion en dichas fases
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Figura. 21
Aporte de cada fase a la activacion global en unidades estandar
14
1.2 ° [ Basal 1
[ flicker 1
1
O ASR
08 F [ Restas
O CES-D
0.6 [ Handgrip
M flicker 2
04
M Sosten
02k T ﬁ B Basal 2

Se presenta mediana y dispersion del aporte de cada fase, *Diferencias significativas en el
aporte de activacion atribuible a la fase (p <0.05)

El aporte de cada fase a la activacion global fue comparado por separado para cada variante
inmunoldgica usando un ANOVA de medidas repetidas (Friedman), se encontraron diferencias
entre las fases Unicamente en los pacientes seropositivos (X? (8): 17.926, p = 0.022), con esto se
hicieron comparaciones multiples corregidas con la prueba de Dunn, teniendo como valor de
referencia el basal 1 y se encontré que el aporte dado por la fases de ASR (respiracion controlada),
restas (activacion cognitiva) y Handgrip fue significativamente mayor (p < 0.05).

Para el grupo de seronegativos y dobleseronegativos no se encontraron diferencias entre el
aporte a la activacion por fases, esto se asocia a un bajo poder de prueba.

De otra parte, se pretendié identificar en qué proporcion respecto al basal 1 hay activacion
real, es decir qué porcentaje de medidas de la conductancia se encontraban en los extremos de la

distribucion normal (<0.025 y >0.975) en cada fase, esto incluyendo el mismo basal inicial. Se
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encontrd consistente con los resultados mostrados anteriormente que en la fase de Handgrip el 0.18
(R1Q: 0.24) de las medidas se encontraron por encima de las encontradas en el basal 1. Dentro del
basal 1 que fue la fase que menos aport6 a la activacién global se encontr6 que el 0.03 (RIQ: 0.01)
de los eventos se encontraron en los extremos de la distribucion. El test de normalidad fall6
(Shapiro-Wilk p<0.05) sobre el porcentaje de medidas de conductancia encontradas en los
extremos de la distribucién, por lo tanto para comparar todas las fases se realiz6 un ANOVA de
medidas repetidas (Friedman) encontrando diferencias entre las fases (X?: (8): 32.514, p <0.001),
las comparaciones multiples corregidas con la prueba de Dunn, teniendo como valor de referencia
el basal 1 mostr6 diferencias en las fases de ASR (respiracion controlada), restas (activacion

cognitiva), Handgrip y Flicker 2 (p < 0.05).

Figura. 22
Proporciones de activacion real de las diferentes fases
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Se muestra mediana de proporciones y Q1 (cuartil 1), Q3 (cuartil 3) de activacion. *

Diferencias significativas atribuibles a la fase (p < 0.05).
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Evaluacion de activacion emocional

Se describiran a continuacion los resultados de la prueba de activacion emocional (fase 5)
la cual estuvo dada por la respuesta de un cuestionario CES-D. El punto de corte para presencia
de sintomatologia depresiva fue de 16 puntos tal como se menciond en el apartado de metodologia;
de acuerdo con esto se encontrd que el 0.50 (IC 95%: 0.44 — 0.55) de los participantes presentaban
sintomatologia depresiva en el momento de la evaluacion. La mediana de tiempo de prueba de 247
segundos (RIQ: 172.75) no encontrando diferencias significativas entre sintomaticos y no
sintomaticos (Mann-Whitney U: 20.000, p = 0.620).

En relacion con el grupo inmunoldgico se encontrd que el puntaje para el grupo
seropositivo fue de 12 (RIQ: 25), seronegativos 8 (R1Q: 5.5) y dobleseronegativos 30.5 (RIQ: 9.5),
para la clasificacion de presencia o ausencia de sintomatologia ver tabla 31. En relacion con el
tiempo de respuesta los participantes del grupo dobleseronegativo se demoraron mas en responder
(275 segundos, RIQ: 103), se realizo prueba de normalidad para estos datos la cual fallé (Shapiro-
Wilk p < 0.05), también se realiz6 una prueba de ANOVA de un factor no paramétrica (Kruskal-

Wallis) dado por el grupo inmunoldgico, sin encontrar diferencias significativas (H (2): 3.824, p

=0.157).
Tabla 33.
Parametros descriptivos de CES-D
Puntaje Sintomatico No sintomatico Tiempo
Mediana (RIQ) % (n) % (n) respuesta (s)
Seropositivo 12 (25) 28.57% (4) 35.71% (5) 245 (114)
Seronegativo 8 (5.5) 7.14% (1) 14.29% (2) 250 (149.5)
Dobleseronegativo 30.5 (9.5) 14.29% (2) 0% 275 (103)

Cuestionario CES-D: Se muestran valores de mediana (R1Q: rangos intercuartiles) de los
puntajes y tiempos de respuesta en segundos, frecuencias y porcentaje de participantes con y sin

sintomatologia depresiva.
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Se compard el puntaje del CES-D obtenido por los participantes del presente estudio con
el puntaje promedio reportado por Jordan et al., (2017b) quien evalto 33 pacientes con diagnostico
de MG con edades comprendidas entre 20 y 82 afios; el puntaje promedio reportado fue de 12.5 £
9.6 (CV: 0.768, IC 95%: 9.17 — 15.83), se quiere resaltar aqui que al revisar el coeficiente de
variacion este sugiere que la distribucion no es normal, tal como ocurrié con nuestros datos (17.14
+13.38, CV: 0.78, IC 95%: 9.41 — 24.86), mostrando sobreposicién de los IC entre los 2 estudios.
aun asi, por ser los estudios que han utilizado el cuestionario CES-D en poblacion con MG pocos,
se decidi6 hacer la comparacion, la cual no mostro diferencias estadisticamente significativas (t:
1.298, p = 0.2168).

De otra mano se comparé la prevalencia de pacientes con MG que presentaron
sintomatologia depresiva en el estudio que realizé Gavrilov et al., (2020), la proporcién de
pacientes deprimidos fue de 0.65 (IC 95% 0.53-0.76), proporcion que fue comparada con la nuestra
(0.50, I1C 95% 0.44 - 0.55), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (IC 95% de
las diferencias -0.43 y 0.13, p = 0.843).

Considerando que para el andlisis de factores se recomendaria un n de 4 por cada item del
cuestionario y nuestros datos no se acercan a tal tamafio de muestra se realiz6 un analisis de
dimensiones del CES-D con base en la agrupacion de los items sugeridos por Alexandrowicz
et al., (2018) quienes proponen cuatro dimensiones: afecto depresivo, afecto positivo, sintomas
somaticos y problemas interpersonales.

De acuerdo con esto, se calculé de manera general, es decir, sin tener en cuenta la
clasificacion de los grupos inmunolégicos la proporcién que cada factor tenia al total de puntaje
del CES-D, encontrando que las dimensiones de afecto depresivo y sintomas somaticos aportaban

en mayor proporcion a la globalidad del resultado del cuestionario. No obstante, al comparar los
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intervalos de confianza de cada una de las dimensiones, estos se sobreponian por lo tanto no se

identifican diferencias.

Figura. 23
Proporcion de cada dimension al puntaje global del CES-D
045
040 L 0.30 0.32
035 |t [ 0.27 [
0.21
030 | [ J
0.25 | \ J [
0.20 \
0.15 |
0.10 |
0.05
0.00 L
Afecto depresivo Afecto positivo Sintomas somaticos Problemas

interpersonales

El analisis anterior se realizé también teniendo en cuenta las variantes inmunoldgicas, es
de destacar que los participantes dobleseronegativos tienden a presentar mayor proporcién en todas

las dimensiones, sin embargo, también es importante recordar el que el n (2) es muy pequefio.
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Figura. 24

Dimensiones del CES-D por grupo inmunolégico

090
0.80 |
0.70 |
0.60
050

0.40
0.30
0.20
0.10
0.00

0.58
0.63
0.43
0.28

0.30 0.33 0.34 0.26

| 0.18 0.18
0.11

| |i| i |j| .

Afecto depresivo Afecto positivo Sintomas somaticos Problemas

interpersonales

B Seropositivos @ Seronegativos @ Dobleseronegativo

Se presentan promedios de proporciones + errores estandar en cada una de las dimensiones

del cuestionario CES-D y en cada una de las variantes inmunoldgicas.

Evaluacion de Activacion cognitiva

Restas consecutivas

Las actividades de activacion cognitiva estuvieron dadas en primera instancia por la

resolucion de restas consecutivas de 7 en 7. Se tuvo en cuenta el nimero de restas que realizé cada

participante,

el nimero de errores, aciertos, tiempo de respuesta por cada resta y el tiempo total

empleado por cada participante.

El nimero de restas realizadas estuvo entre 2 y 9, la mediana de errores fue de 2 (RIQ:

2.5), mientras que de los aciertos fue de 3 (1.75) restas, no se encontraron diferencias entre estos

(Mann-Whitney U: 56.000, p = 0.052), aunque el tiempo por default de la prueba eran 60 segundos,

el cronometro seguia corriendo después del tiempo predefinido hasta que el participante terminaba

la ultima resta y dada clic en el boton de finalizar prueba, por tanto, la mediana del tiempo total de
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la prueba fue de 70.25 segundos (RIQ: 18.35), el tiempo empleado en cada resta fue de 16.12
segundos (RI1Q: 19.48). Tampoco se hallaron diferencias en el tiempo total de la prueba (Kruskal-
Wallis (H): 2.190, p = 0.379) y en el tiempo de respuesta por cada resta (ANOVA F: 0.548, p =
0.593) entre los grupos inmunoldgicos.

La prueba de normalidad (Shapiro-Wilk p = 0.436) y homogeneidad de varianzas (p =
0.307) para el nimero total de restas y el grupo inmunolégico, por lo tanto, se realiz6 ANOVA de
un factor dado por el grupo, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (F: 1.195, p
= 0.339) no obstante es importante tener en cuenta que el poder de prueba fue de 0.072, menor a
lo deseado.

En torno a los errores no se encontraron diferencias entre los grupos inmunoldgicos
(ANOVA: F 1.422, p = 0.282), los aciertos se comportaron de igual manera, sin embargo, al haber
fallado la prueba de normalidad y homogeneidad de varianzas la comparacion fue realizada con
una prueba de Kruskal-Wallis (H: 0.321, p = 0.890).

Se explor6 adicionalmente si los participantes que presentaban sintomatologia depresiva
tenian diferencias en los tiempos de respuesta (Kruskal-Wallis (H): 0.102, p = 0.805) y en el
numero de restas sin encontrar diferencias entre aquellos con y sin sintomatologia depresiva
(ANOVA F: 0.0115, p = 0.917).

Frecuencia critica de fusién — Flicker (FCF)

La medicion de la frecuencia critica de fusién (FCF) fue utilizada como parametro de
alertamiento mental, la descripcion de esta es el quinto objetivo de este trabajo, sin embargo,
teniendo en cuenta que hace parte de una de las actividades realizadas como activacion cognitiva,
se hace preciso describirla en este apartado, junto con la actividad de restas consecutivas.

El calculo de la frecuencia critica de fusion se realizd con el método de los limites para la

evaluacion de los umbrales ascendentes y descendentes de acuerdo a lo propuesto por Curran &
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Wattis, (2000b), los umbrales alcanzados por los pacientes en las dos pruebas de estimulos Flicker
(Flicker 1 — Flicker 2) tal como se mostrara a continuacion, se encuentran dentro de la capacidad
visual humana que oscila entre los 25 — 50 Hz (Shady et al., 2004).

En el Flicker 1 la mediana del umbral ascendente fue de 31.18 Hz (RIQ: 4.01) y
descendente 29.96 Hz (RIQ: 6.88), siendo la frecuencia critica fusion (FCF) 29.62 Hz (R1Q: 6.35).
Para el Flicker 2 el umbral ascendente estuvo en 29.95 Hz (RIQ: 5.44) y el descendente 31.3 Hz
(R1Q: 5.28) y una FCF de 31.03 Hz (RIQ: 6.20). Se realizaron comparaciones entre los umbrales
ascendentes, descendentes, FCF en la primera y segunda sesion con una prueba de Wilcoxon dado
que las pruebas de normalidad y homogeneidad de varianzas fallaron para cada grupo de datos, se
encontrd Unicamente diferencias en la FCF correspondiente al Flicker 2, esta aument6 de manera

significativa (ver tabla 34).

Tabla 34.
Umbrales Frecuencias Criticas de Fusién

Umbrales Flicker 1 Flicker 2 Test de comparacion p
31.18 29.95 : .
Ascendentes (Hz) (28.75_ 32.76) (29— 34.52) Wilcoxon: 17.000 0.626
29.96 31.3 : .
Descendentes (Hz) (24.16 - 31.05) (27.09 - 33.05) Wilcoxon: 41.000 0.217
29.62 31.03 : . *
FCF (25.86 - 32.21) (27.87 - 34.07) Wilcoxon: 63.000 0.049

Se muestran medianas (Q1: cuartil 1 — Q3: cuartil 3) de los umbrales y FCF (Frecuencia
criticade fusidon) en Hz en la fase Flicker 1 y Flicker 2. *Diferencias estadisticamente significativas

atribuibles a las fases de Flicker (p < 0.05) .
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A continuacion, se muestran en la tabla 35 los valores de los umbrales ascendentes,

descendentes FCF de la primera y segunda sesion de acuerdo con los grupos inmunolégicos.

Tabla 35.
Valores de umbrales ejercicio de Flicker 1 - 2 por grupos inmunolégicos

Seropositivo Seronegativo Dobleseronegativo
n=9 n=3) n=2)
Umbrales Hz IC 95% Hz IC 95% Hz IC 95%

Asc 1 30.1+7.16 2451-3552 30.89+257 2451 - 37.27 27 £6.36 -30.18 — 84.18
Desc 1 29.36 £+4.92 25.58-33.14 28.86+5.46 15.28 — 42.43 21.70 £ 2.92 -4.56 — 47.96
FCF 1 29.69+454 26.19-33.18 29.87+3.21 21.89 - 37.85 24.35+1.72 8.89-39.81
Asc 2 32.14+3.42 29.51-34.77 30.96 +2.42 24.94 —36.97 27.12 £0.45 23.09-31.14
Desc 2 31.28 + 3.53 28.57-34 32.21+1.86 27.59 - 36.83 20.08+3.56  -11.89-52.06
FCF2 31.71+£3.97 28.66—-34.77 31.58+3.01 24.10 - 39.06 23.60+4.45 -16.42-63.62

FCF Total | 30.70£3.49 28.02-33.38 30.73+2.70 24.01 - 37.45 23.98 +0.64 18.26 — 29.69

Se muestran promedio + desviacidon estandar en de los umbrales ascendentes (Asc) y
descendentes (Desc) del ejercicio Flicker 1y 2 en Hz, Intervalos de confianza 95% calculados a
partir de distribucion t.

Se realizaron pruebas de ANOVA de dos factores (grupo inmunoldgico y orden sobre los
umbrales) dentro de la sesion 1 y sesion 2. Dentro de la sesién 1 no se encontraron diferencias
significativas atribuibles a los factores o a la interacciones (Grupo inmunoldgico: F2,11=1.45,p =
0.276, Orden: F1,11 = 1.066, p = 0.324, Interacciones: F211 = 0.285, p = 0.758).

Dentro de la segunda sesion se realiz6 el mismo analisis anterior encontrando diferencias
significativas atribuibles al grupo inmunoldgico (Grupo inmunolégico: Fz,11 = 5.831, p = 0.019,
Orden F1:111 = 3.543, p = 0.087, Interacciones Fz11 = 3.303, p = 0.075). Las comparaciones
multiples corregidas (Holm-Sidak) mostraron que los dobleseronegativos presentaron valores
inferiores que los seropositivos y seronegativos (t: 3.349, p = 0.013, t: 2.822, p = 0.017

respectivamente), adicionalmente de manera exploratoria se hicieron las comparaciones multiples
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dentro de los dos factores restantes, encontrando en el factor orden los umbrales ascendentes
fueron mayores que los descendentes t: 2.740, p = 0.019; dentro del orden descendente los
dobleseronegativos fueron mayores que los seropositivos y seronegativos (t: 3.989, p = 0.002, t:
3.7, p =0.002, respectivamente).

Con la intencién de verificar posibles cambios en la FCF atribuibles a la sesion y sus
interacciones con los grupos inmunoldgicos, se realizd6 un ANOVA de dos factores (grupo
inmunoldgico, sesion, sobre la FCF ascendente y después sobre la descendente). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas dentro de los indices ascendentes atribuibles a los
factores o sus interacciones (Grupo inmunologico: Fz11 = 0.645, p = 0.543, Sesion: F1,11 = 0.261,
p = 0.620, Interacciones: Fz,11 = 0.309, p = 0.740). En relacion con los indices descendentes se
encontraron diferencias significativas atribuibles al grupo inmunoldgico, pero no atribuibles a la
sesion o las interacciones entre factores (Grupo inmunoldgico Fz,11 =5.672, p = 0.020, Sesion F1,11
= 0.616, p = 0.449, Interacciones; F211 = 0.665, p = 0.534). Las comparaciones multiples
corregidas dentro del grupo inmunol6gico mostraron que el dobleseronegativo presenté umbrales
descendentes significativamente menores que los grupos seropositivo y seronegativo (t: 3.271, p
=0.015, t: 2.865, p =0.015). A manera exploratoria se encontré que dentro de la sesion 2 el grupo
dobleseronegativo presentdé umbrales descendentes mayores que los seropositivos y seronegativos

(t: 3.256, p = 0.009, t: 3.02, p = 0.007).
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Figura. 25

Umbrales ejercicio Flicker por grupos inmunoldgicos
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Se presentan promedios * errores estandar de los umbrales Asc (ascendentes) y Desc
(descendentes) del ejercicio de Flicker 1y 2, ademas de las FCF (Frecuencia critica de fusion) 1y
2 y la FCF total, por grupos inmunologicos. Para las comparaciones estadisticas ver el texto
anterior.

Al realizar busqueda bibliografica relacionados con la evaluacion de la frecuencia critica
de fusion y miastenia gravis no se encontraron estudios, por lo tanto se realizé la comparacién de
los umbrales y la FCF con otros estudios, el primero realizado por Curran & Wattis, (2000b)
quienes evaluaron dos grupos de participantes con edad promedio de 81.8 + 6.13 afios; un grupo
con diagnostico de Enfermedad de Alzheimer (EA) y controles sin enfermedad de Alzheimer. Los
controles presentaron umbrales ascendentes de 25.4 £ 2.09 Hz los cuales al ser comparados con
los umbrales ascendentes del Flicker 1 de los participantes con miastenia eran significativamente

menores (t: 2.680, p = 0.0189), en el grupo de participantes con EA los umbrales ascendentes
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fueron de 24.5 + 2.73 Hz siendo estos también significativamente menores que aquellos pacientes
con MG (t: 3.232, p = 0.0065). Por otra parte en el laboratorio de Neurociencias y Comportamiento
NYC se realizd la evaluacion de umbrales en personas jovenes sin patologias reportadas Mejia
Orduz, (2013b), entonces a modo de exploracién se compararon los umbrales ascendentes
reportados (35.52 + 3.12), encontrando que los pacientes con miastenia tienen valores
significativamente menores.

Asimismo, los umbrales descendentes en los pacientes con miastenia gravis eran mayores
que los reportados en aquellos sujetos sanos, sin embargo, esto no fue estadisticamente
significativo, en cambio los sujetos con EA si presentaron umbrales descendentes
significativamente menores que los de MG (t: 4.026, p = 0.0014). Finalmente los umbrales
descendentes (33.095 + 4.73 Hz) de los participantes evaluados por Mejia Orduz, (2013b) fueron
mayores en relacion con los obtenidos por los participantes con miastenia gravis.

En el Flicker 2, los umbrales ascendentes de los pacientes con MG en relacion con los
sujetos sanos y con EA del estudio de Curran & Wattis, (2000b) fueron significativamente mayores
(t: 6.136, p < 0.0001) (t: 7.093, p < 0.001), mientras que al ser comparados con el estudio de (Mejia
Orduz, 2013b) los pacientes con miastenia gravis presentaron umbrales significativamente
menores (t: 7.093, p < 0.0001), los mismos resultados se encontraron con los umbrales
descendentes.

Las FCF reportada en los sujetos sanos (25.6 + 2.13 Hz) y personas con EA (23.5 = 2.32
Hz) fueron significativamente menores que la FCF1 (Sanos: t: 2.938, p = 0.0115, Alzheimer: t:
5.647, p = 0.0001) y FCF2 (Sanos: t: 4.505, p = 0.0006, Alzheimer: t: 6.426, p < 0.0001) de los

participantes del presente estudio.
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Descripcion de caracteristicas de fuerza y temblor manual

Finalmente se presentard la descripcion de las caracteristicas de la evaluacion de la fuerza
y el tremor manual, como ultimo objetivo especifico del presente trabajo.

La evaluacion de la fuerza se realizd durante la fase de Handgrip, utilizando un
dinamometro digital, se sugiere revisar el apartado de metodologia en donde se describe
completamente el procedimiento realizado. La medida de fuerza se expreso en kilogramos (kg) y
se clasifico como fuerte — normal — débil, a partir de la estandarizacion suministrada por el
dinamometro teniendo en cuenta edad y sexo.

La fuerza en kg promedio para el grupo de seropositivos fue de 17.03 £ 10.41 Kg, en los
seronegativos 14.63 + 3.95 y finalmente el grupo de dobleseronegativos tuvo un valor de fuerza
de 13.85 £ 0.21. Se realiz6 prueba de normalidad para los datos de la fuerza (Shapiro-Wilk p =
0.202) y homogeneidad de varianzas (p = 0.266) y posterior a esto se realizd una prueba de
ANOVA de un factor dado por el grupo inmunolégico, encontrando que las diferencias de las
medias de cada grupo no son suficientes para establecer diferencias atribuibles al serotipo (F2.11:
0.149, p = 0.863, poder de prueba: 0.049).

En relacion con la clasificacion cualitativa de la fuerza, se encontro que el 0.89 de
seropositivos, 0.67 seronegativos y 1 dobleseronegativos eran débiles. No se realiz6 para ninguno
de los grupos el calculo de intervalo de confianza de las proporciones puesto que la condicién de
Py g > 5/n no se cumplid, tampoco se realizé prueba de Chi? o Fisher, puesto que al menos uno
de los esperados era menor de 5.

Ahora de manera general la mediana de fuerza sin tener en cuenta la clasificacién por
grupos inmunoldgicos fue de 14 Kg (RIQ: 6.05). En relacion con la clasificacion, se encontr6 que

el 0.14 (2) presento fuerza normal, mientras que el 0.86 (12) era débil, el célculo de los intervalos
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de confianza no se realizé debido a que no se cumplian las condiciones. Las proporciones aleatorias
para cada clasificacion de fuerza eran de 33.3% (probabilidad de “éxito ), en el presente estudio
se encontrd que la no existencia de participantes fuertes es significativamente menor a lo que
estaria dado por el azar (binomial p = 0.003), en relacién con los participantes de fuerza normal (n
=2, “éxitos ") no se encontraron diferencias entre lo esperado (p = 0.081), finalmente la proporcion
de débiles fue significativamente mayor a si la asignacion de la fuerza estuviera dada al azar
(binomial p < 0.0001).

Tal como se menciond en el apartado de metodologia, la evaluacion del temblor manual
fue realizada en la mano dominante (mano derecha todos los participantes), el tiempo maximo de
medicion fue de 60.20 + 7.73 segundos, sin embargo, se quiere resaltar aqui que una participante
s6lo fue evaluada por 39.14 segundos ya que report6 sentirse cansada.

En relacion con el nimero de picos (oscilaciones de distancia recorrida) teniendo en cuenta
el grupo inmunoldgico en los diferentes ejes espaciales, (ver tabla 34). Se realiz6 una prueba de
ANOVA de dos factores dados por el grupo inmunoldgico y el eje espacial (X, Y, Z), encontrando
diferencias atribuibles al eje espacial y no al grupo inmunolégico o a las interacciones (Grupo
inmunoldgico: F233 = 2.640, p = 0.086, Eje espacial: F2;33 = 3.732, p = 0.035, Interacciones: Fa33
= 0.0971, p = 0.983), teniendo en cuenta esto se realizaron comparaciones mdultiples corregidas
con Holm-Sidak, encontrando que el nimero de picos del eje Z es significativamente mayor que

el eje X (t: 2.651, p = 0.036).
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Tabla 36.
Numero de picos por variante inmunoldgica y eje espacial

Seropositivos Seronegativos Dobleseronegativos
Promedio + SD IC 95% Promedio + SD I1C 95% Promedio + SD IC 95%
ta2n-1=230 ta/2 n-1=4.30 tw/2n1=12.70
Np X  38522+96.67 310.91 — 459.52 388 + 35.09 300.84 — 475.15 303 +101.82 -611.84 — 1217
NpY  416.67+84.27 351.89 —481.44 417.33+91.31 190.5 - 644.15 329+ 113.14 -687.49 — 1345
N.pZ  468.56 + 74.88 411 -693.19 512.33 + 29.28 439.59 — 563.04 401 +108.89 -577.37 - 55!

Se presentan promedios + desviacion estandar e Intervalos de confianza al 95% calculados a partir
de distribucion t, del N.p (nimero de picos) en cada uno de los ejes espaciales y grupo
inmunolégico.

Ahora de manera general, sin tener en cuenta el grupo inmunoldgico, el promedio de
namero de picos en el eje X fue de 374.07 £ 87.43 (IC 95%: 323.58 — 424.55), en el eje Y 404.28
+ 87.49 (IC 95%: 353.76 — 454.80) y en el eje Z 468.28 + 75.09 (IC 95%: 424.92 — 511.64). Se
realizé prueba de normalidad (p = 0.202) y homogeneidad de varianzas (p = 0.584) de los datos
correspondientes al nimero de pico en los tres ejes espaciales, posterior a ello se realizado un
ANOVA de medidas repetidas el cual mostro diferencias entre al menos uno de los ejes espaciales
(F241: 16.291, p < 0.001, poder de prueba: 0.999), para identificar la diferencias entre ejes, se
realizaron comparaciones multiples corregidas con Holm-Sidak se encontr6 que el numero de

picos del eje Z es mayor que el eje X (t: 5.589, p <0.001) y que el eje Y (t: 3.797, p = 0.002).



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 125

Figura. 26
Numero de picos en los ejes espaciales
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La figura muestra el promedio de nimero de picos + errores estandar en los ejes espaciales.
*Diferencias estadisticamente significativas atribuibles al eje espacial.

En relacion con los desplazamientos, entendidos como la amplitud en milimetros (mm) en
cada eje espacial, se realizd una prueba de ANOVA de dos factores, dados por el grupo
inmunoldgico y el eje espacial, encontrando diferencias atribuibles al factor del eje espacial y no
a los demas factores (Grupo inmunologico: Fz2,22 = 0.994, p = 0.401, Eje espacial: F222 = 254.763,
p <0.001). Las comparaciones multiples corregidas del factor de eje espacial mostraron que el eje
Z tuvo amplitud significativamente mayor que los ejes X y Y (t: 19.108, p < 0.001, t: 19.961, p <
0.001, respectivamente). De manera exploratoria se hicieron comparaciones multiples corregidas
de las interacciones, encontrando que en los 3 grupos inmunoldgicos el eje espacial Z presentd
amplitud significativamente mayor que los ejes X y Y. En la tabla 37 se muestran los pardmetros
descriptivos de las amplitudes de desplazamiento (mm) en cada eje espacial y en cada grupo

inmunolégico.
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Tabla 37.
Amplitud de desplazamiento por grupo inmunolégico y eje espacial

126

Seropositivos Seronegativos Dobleseronegativos
Promedio + SD I1C 95% Promedio + SD IC 95% Promedio + SD IC 95%
(mm) twan1=230 (mm) tw2n1=430 (mm) twzn1=1270
Amp X 88.93 +43.27 55.67 -122.19 55.05 + 8.02 35.14 - 74.97 75+2.61 58.35-101.01
Amp Y 79.80 +34.72 53.11 -106.49 46.96 +12.33 16.33-77.59 68.28 + 10.04 53.21 -89.02
AmpZ  270.54 +270.54 236.50 — 304.58 263.11+21.92 208.66 — 317.56 221.69+1.76 239.01 -284.93

Se presentan promedios + desviacion estandar, intervalos de confianza al 95% calculados

a partir de distribucion t de las amplitudes de desplazamiento en milimetros (mm) en cada uno de

los ejes espaciales y grupo inmunologico.

De manera general, sin tener en cuenta el grupo inmunoldgico, el promedio de amplitud

para el eje X fue de 79.68 + 36.94 (IC 95%: 58.34 —101.01), en el eje Y el promedio fue de 71.11

+ 31 mm (IC 95%: 53.21 — 89.01) y en el eje Z la amplitud promedio fue de 261.96 + 39.76 (IC

95%: 239 — 284.93); al realizar un ANOVA de medidas repetidas (Shapiro-Wilk p = 0.940) se

encontraron diferencias en al menos uno de los ejes (F2,.26: 344.893, p < 0.001), las comparaciones

multiples corregidas con Holm-Sidak mostraron que el eje Z presentd amplitudes

significativamente mayores que los ejes Y (t: 23.249, p < 0.001) y X (t: 22.205, p < 0.001).
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Figura. 27
Amplitud de desplazamiento (mm) en los ejes espaciales
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Se presentan promedios * error estandar de las amplitudes en milimetros en cada eje
espacial. *Diferencias significativas atribuibles al eje (p < 0.05).

Asociados a los componentes basicos de frecuencia y amplitud del vector resultante, el
promedio de frecuencia de oscilacion para el grupo de seropositivos fue de 9.02 + 0.47 Hz,
seronegativos 9.41 + 0.44 y dobleseronegativos 8.96 + 1.34, el test de normalidad para el promedio
de frecuencias de oscilacion sugirio distribucion normal de los datos (Shapiro-Wilk p = 0.949),
por lo tanto se realiz6 un ANOVA de un factor dado por el grupo inmunolégico, el cual no reportd
diferencias entre los promedios de frecuencias asociados al grupo inmunolégico (F2,11 = 0.533, p
=0.601).

Ahora en relacion con la distribucion de frecuencias de los componentes basicos de
oscilacion y de amplitud del vector resultante, se encontraron cuatro rangos de frecuencias
destacadas comunes en los tres grupos inmunoldgicos, tres relativamente pequefias en amplitud en
el rango entre 4 - 6 Hz, 10 — 12 Hz y 15 - 16 Hz, y uno de amplitud significativa comun a los tres

grupos inmunoldgicos en el rango de 7 a 8 Hz.
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Figura. 28
Amplitudes de frecuencias de oscilacion del vector resultante en los grupos inmunol6gicos
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Se muestran promedios + errores estandar de los desplazamientos (amplitudes mm)
asociados a cada componente de frecuencia del vector resultante en las variantes inmunolégicas.

Se realizé el andlisis de las amplitudes (desplazamientos) asociados a los componentes de
cada banda de frecuencia teniendo en cuenta los primeros 30 segundos de la pruebay los segundos
30 segundos. De manera cualitativa se aprecian tanto en los primeros y segundos 30 segundos
amplitudes similares en los rangos de frecuenciasde 3a6 Hz, 7a9Hz, 10al12Hzy 14 a 17.

Para los rangos de frecuencias anteriormente mencionados se calculé el area bajo la curva
de las amplitudes y se realiz6 un ANOVA de tres factores, dados el grupo inmunoldgico, la sesion
(primeros y segundos 30 segundos de la prueba) y los rangos de frecuencias. Se encontraron
diferencias Unicamente asociadas a los rangos de frecuencia (Fsgs: 4.102, p = 0.009, poder de
prueba: 0.707) y no para la sesion (Figs: 0.112, p = 0.738) ni para el grupo inmunoldgico (F2,ss:

0.960, p = 0.387), ni para las interacciones de grupo inmunol6gico vs sesion vs rango de
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frecuencias (Fess: 0.872, p = 0.519). Con esto se realizaron entonces comparaciones multiples
corregidas para el factor de los rangos de frecuencias, encontrando que la amplitud de los rangos
de 3a 6 Hzy de 7 a 9 son significativamente mayores que las amplitudes de las frecuencias entre
14 a17 Hz (t: 2.911, p = 0.023, t: 3.145, p = 0.014).

Para la exploracion de posible fatiga se compararon los desplazamientos acumulados del
vector resultante entre el segundo 1y el 30 para cada componente de frecuencia y el segundo 30
al 60 y se hizo la diferencia de estas amplitudes normalizadas por la amplitud total de la prueba
(60 segundos), teniendo entonces el porcentaje de cambio en las amplitudes, se realiz6 ademas el
calculo del area bajo la curva para los rangos de frecuencias que anteriormente se compararon (3
a6 Hz, 7a9Hz 10al12 Hz, 14 a 17 Hz), con esto se hizo un ANOVA de medidas repetidas de
dos factores (grupo inmunoldgico y rangos de frecuencias), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para los factores, ni para las interacciones (Grupo inmunolégico:
F233: 0.428, p = 0.662, Rangos de frecuencias: F333: 0.0807, p = 0.970, Interacciones: Fe33: 1.522,
p = 0.202).

De manera exploratoria se seleccionaron las amplitudes de las frecuencias que en la gréafica
mostraron picos de cambios (4 Hz, 8 Hz, 10 Hz y 15 Hz), estas se compararon con un ANOVA de
dos factores (Grupo inmunoldgicos, frecuencias escogidas) de medidas repetidas, sin encontrar
diferencias atribuibles a los factores o sus interacciones (Grupo inmunolégico: Fz33: 0.793,
Frecuencias: F333: 0.341, p = 0.796, Interacciones: Fs33: 1.926, p = 0.106).

En lafigura 29, se puede apreciar el cambio (porcentual) de las amplitudes en las diferentes
bandas de frecuencias que tuvo cada grupo inmunolégico en funcién del tiempo. En la figura 29B,
se puede apreciar de mejor manera que el grupo de los seropositivos presentd una tendencia al

aumento de las amplitudes en los rangos de frecuencias bajos (4 a 6 Hz), contrario a esto el grupo
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de seronegativos presentd tendencia a la disminucién en estos mismos rangos de frecuencias; en
relacion con las altas frecuencias (> 8 Hz) tanto para seropositivos y seronegativos pareciera haber
un aumento en las amplitudes y disminucion en los dobleseronegativos, las dispersiones y pruebas

realizadas anteriormente muestran la no diferencia entre grupos.

Figura. 29
Cambios de amplitudes del vector resultante del temblor manual durante la prueba por grupos
inmunoldgicos
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La figura (A) presenta cambios en las amplitudes del vector resultante asociadas a los
rangos de frecuencias durante la duracion de la prueba en todos los grupos inmunolégicos. (B)

Seropositivos, (C) Seronegativos, (D) Dobleseronegativos.
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Rangos de frecuencias de oscilacion similares se encontraron al revisar la distribucion de
frecuencias del vector resultante para el minuto completo de duracion de la prueba sin tener en
cuenta los grupos inmunoldgicos. El test de normalidad y homogeneidad de varianzas para los
datos correspondientes a las amplitudes en las bandas de frecuencias de oscilacion fallaron, por lo
tanto, se realizo un ANOVA no paramétrico (Friedman) encontrando diferencias en al menos una
de la bandas de frecuencias (X? (16): 205.562, p < 0.001), de acuerdo con esto se realizaron
correcciones multiples corregidas con el método de Dunn, teniendo como grupo de comparacion
la frecuencia de 8 Hz (amplitud promedio 26.14 + 9.65 mm), encontrando finalmente que la
amplitud del vector resultante en las frecuencias de 7 a 8 Hz fue significativamente mayor que las

frecuencias en los rangos de 1 a4 Hz, 9 Hz, y 12 a 14 Hz (Ver figura 30).

Figura. 30
Amplitudes de frecuencias de oscilacion en el vector resultante
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Se muestran promedios + errores estandar de los desplazamientos (amplitudes mm)

asociados a cada componente de frecuencia en el vector resultante.



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 132

El mismo analisis realizado con los grupos inmunoldgicos en relacién con la primera y
segunda parte del minuto de la prueba, se realizo sin tener en cuenta la clasificacion de serotipos.
Para el andlisis del segundo 1 al 30 (primera parte) se realiz6 prueba de normalidad con los datos
de amplitud (mm) asociados a los componentes de frecuencias, la cual fallé (Shapiro-Wilk p <
0.050), por lo tanto, se realizo6 un ANOVA no paramétrico (Friedman) encontrando diferencias en
al menos una de las bandas de frecuencias (X2 (16): 205.812, p < 0.001), para identificar cuales
eran la diferencias, entonces se realizaron comparaciones multiples corregidas con Dunn teniendo
como valor de referencia la banda de 8 Hz, encontrando que la amplitud de esta banda fue
significativamente mayor que los rangosde 1 a4 Hz, 9Hz y 12 a 14 Hz (p < 0.05). Para la segunda
parte de la prueba (segundo 30 a 60), la prueba de normalidad de las amplitudes fallé (Shapiro-
Wilk p < 0.050), la prueba de Friedman mostro diferencias en al menos una de la bandas de
frecuencias (X2 (16): 194.679, p < 0.001), las comparaciones mltiples corregidas con la prueba
de Dunn, teniendo de igual manera como valor de referencia la banda de 8 Hz, mostro que las
amplitudes en esta banda fueron significativamente mayores que las bandas entre 1 a 3 Hz, 9 Hz,
12213 Hzy 17 Hz (p < 0.05).

De manera similar al andlisis realizado con los grupos inmunolégico, se realiz6 el calculo
del &rea bajo la curva de los rangos de frecuencias identificados con mayores amplitudes (3 a 6
Hz, 7a9Hz,10a 12 Hz, 14 a 17 Hz), a partir de esto se realiz6 un ANOVA de dos factores, dados
por los rangos de frecuencias y la sesion (primera y segunda parte de la prueba), se encontraron
diferencias significativas asociadas a los rangos de frecuencias (F3,39: 6.936, p < 0.001) pero no a
la sesion (Fi39: 0.559, p = 0.468) ni a las interacciones (F339: 0.252, p = 0.859), se realizaron

comparaciones multiples corregidas (Holm-Sidak) que mostraron que las amplitudes de los rangos
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de frecuencias de 7 a9 Hz y 3 a 6 Hz son mayores que las de los rangos de 14 a 17 Hz (t: 4.018,
p =0.002, t: 3.846, p = 0.002).

Para la evaluacion de posibles indicadores de fatiga asociados a los diferentes componentes
de frecuencia y considerando que en la descripcion inicial (Ver figura anterior) parece existir
comportamiento diferente entre los grupos inmunoldgicos, se procedié a comparar los cambios
pareados de las oscilaciones entre la primera y segunda fase de la sesion y dentro de cada grupo
inmunolégico por separado. Se encontraron incrementos de los desplazamientos de las
oscilaciones de 4 Hz para los grupos seropositivos y dobleseronegativos, sin embargo, estas no
fueron estadisticamente significativas (t:-1.415, p = 0.19, t:-1.328, p = 0.41, respectivamente),
mientras que para el grupo de los seronegativos se encontrdé una disminucion en las bandas de 3 a
4 Hz la cual tampoco fue significativa estadisticamente hablando. Adicionalmente, se encontrd

una disminucién de la oscilacion en la banda de 7-8 Hz y de 15 a 16 Hz en los dobleseronegativos.

Figura. 31
Cambios de amplitud del vector resultante del temblor manual durante la prueba
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Se muestra promedios + errores estdndar del cambio de amplitud asociado a los

componentes de frecuencia en funcion del tiempo.

El promedio de la frecuencia de oscilacion de la envolvente vectorial para el grupo de los
seropositivos fue de 10.64 = 0.31 Hz, seronegativos 10.51 + 0.24 Hz y dobleseronegativo 10.91 +
0.93, se realizo6 prueba de normalidad y homogeneidad de varianza para los datos de promedio de
frecuencia de oscilacion en los grupos inmunoldgicos las cuales pasaron (Shapiro-Wilk p = 0.949,
Levene p =0.060), a partir de esto se realiz6 ANOVA de un factor dado por el grupo inmunologico
el cual no mostro diferencias entre grupos (Fz,11: 0.601, p = 0.565, poder de prueba: 0.049).

En relacién con la distribucion de frecuencias de los componentes de frecuencias de
oscilacion y amplitud de la envolvente vectorial, se encontraron en los tres grupos inmunolégicos
cuatro rangos de frecuencias, tres con amplitudes grandes entre los rangos de 7a9 Hz, 10 a 12 Hz
y 14 a 17 Hz; finalmente el rango de 3 a 6 Hz con amplitudes pequefias.

Figura. 32
Amplitudes de frecuencias de oscilacion de la envolvente vectorial en los grupos inmunolégicos
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Se muestran promedios + errores estdndar de los desplazamiento (amplitudes mm)
asociados a cada componente de frecuencia de la envolvente vectorial en las variantes

inmunoldgicas.

El analisis de las amplitudes (desplazamientos) asociados a los componentes de
frecuencias, también fue analizado teniendo en cuenta los primeros 30 segundos de la pruebay del
segundo 30 al 60 por separado. Se realizo el calculo del area bajo la curva de los rangos de
frecuencias que mostraron picos de amplitud (3a 6 Hz, 7a9 Hz, 10a 12 Hzy 14 a 17 Hz), para
estos rangos Yy los primeros 30 segundos de la prueba se realizé un ANOVA de medidas repetidas
de dos factores dados por el grupo inmunolégico y los rangos de frecuencias, encontrando
diferencias entre grupos inmunoldgicos (F2.3s: 6.050, p = 0.017, poder de prueba: 0.697) y rangos
de frecuencias (Fs33: 21.292, p < 0.001, poder de prueba: 1) pero no para la interacciones entre los
factores (Fs,33: 0.999, p = 0.442, poder de prueba 0.05).

Las comparaciones multiples corregidas con Holm-Sidak mostraron en el factor de grupo
inmunoldgico, que las amplitudes totales del grupo de seropositivo fueron mayores que los
dobleseronegativos (t: 3.461, p = 0.016) y para el factor de rango de frecuencias se encontrd que
las amplitudes de los rangos de 10 a 12 Hz y de 14 a 17 Hz fueron significativamente mayores que
el rango de 3 a6 Hz (t: 7.591, p < 0.001, t: 5.940, p < 0.001, respectivamente).

Para la segunda parte de la prueba (30 a 60 segundos), se realizd de igual manera prueba
de normalidad y un ANOVA de medidas repetidas de dos factores (grupo inmunolégico vs rangos
de frecuencias), se encontraron diferencias atribuibles a los rangos de frecuencias (Fs33: 14.189, p
< 0.001), a las interacciones entre factores (Fe,33: 2.428, p = 0.047) y no al grupo inmunologico
(F2,33: 0.132, p = 0.878, poder de prueba: 0.047). Las comparaciones multiples corregidas (Holm-

Sidak) de las interacciones (frecuencias vs cada grupo inmunolégico) mostraron que dentro de los



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 136

seropositivos los rangos 7a9 Hz, 10 a 12 Hz y 14 a 17 Hz fueron significativamente mayores que
el rango de 3 a 6 Hz (t: 4.929 p < 0.001, t: 3.169 p = 0.016, t: 3.048 p 0.018, respectivamente).
Para los seronegativos las amplitudes de 10 a 12 Hz fueron mayores que las de 3 a 6 Hz (t: 2.999
p = 0.030), finalmente en el grupo de los dobleseronegativos los rangos de 10 a 12 Hzy 14 a 17
Hz tuvieron amplitudes significativamente mayores que el rango de 3 a 6 Hz (t: 4.634 p < 0.001,
t: 3.015 p 0.024, respectivamente) y las amplitudes del rango de 10 a 12 Hz fueron mayores que
las de 7 a9 Hz (t: 2.973 p 0.022).

Los cambios de amplitud asociados a los componentes de frecuencias de la envolvente
vectorial fueron identificados en los tres grupos inmunolégicos, en la figura 33A, se muestran
dichos cambios, interesa destacar cualitativamente como en el grupo de seropositivos (B) las
amplitudes tendieron al aumento en todos los rangos de frecuencia en la segunda parte de la prueba,
mientras que en los seronegativos (C) contrariamente las bajas frecuencias tuvieron una
disminucién en las amplitudes, mientras que hubo un aumento de amplitud habia los 10 Hz; para
los dobleseronegativos (D) en la mayor de las frecuencias tendieron a disminuir. Se calcul6 para
el cambio, el area bajo la curva de los rangos de frecuencia mencionados anteriormente y con esta
se realizd un ANOVA de medidas repetidas de dos factores dado por el grupo inmunolégico y los
rangos de frecuencia, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
factores (Grupo inmunologico F2,33: 0.324 p = 0.730; Rangos de frecuencias Fz33: 0.111 p = 0.953,

Interacciones Fe,33: 0.0125 p = 1).
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Figura. 33
Cambios de amplitudes de la envolvente vectorial del temblor manual durante la prueba por grupos
inmunoldgicos
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La figura (A) presenta cambios en las amplitudes de la envolvente vectorial asociadas a los
rangos de frecuencias durante la duracion de la prueba en todos los grupos inmunologicos. (B)
Seropositivos, (C) Seronegativos, (D) Dobleseronegativos.

El promedio de frecuencia de oscilacién de la envolvente vectorial sin tener en cuenta los
grupos inmunoldgicos fue de 10.65 + 0.39 Hz, en relacién a los componentes bésicos de amplitud
asociados a cada banda de frecuencia, similar a lo descrito con los grupos inmunologicos, se
encontraron tres rangos de frecuencias con amplitudes grandes siendo estas de 7 a 9 Hz con un

pico en los 8 Hz, de 10 a 12 con picos en los 10y 11 Hz, y en el rango de 14 a 17 Hz con picos en
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15 y 16 Hz; en menor amplitud se encuentran el rango de 4 a 6 Hz con un pico en los 6 Hz. Se
realizd la comparacion de las amplitudes absolutas en todos los componentes de frecuencia con un
ANOVA de medidas repetidas no paramétrico (Friedman) encontrando diferencias en al menos
una de la bandas de frecuencias (X? (16): 218.072, p < 0.001), por tanto se hicieron comparaciones
multiples corregidas con la prueba de Dunn, teniendo como valor de referencia para comparar los
valores de amplitud de 8 Hz (debido a que este presentaba amplitudes mayores), se encontrd que
las amplitudes de esta banda de frecuencia fueron significativamente mayores que las de los rangos

de frecuenciasde 2a5Hz, 7 Hz, 9 Hz y de 12 a 14 Hz (p < 0.05).

Figura. 34
Amplitudes de frecuencias de oscilacion de la envolvente vectorial
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Se presentan promedio * error estandar de las amplitudes de la envolvente vectorial

asociadas a cada componente de frecuencia.



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 139

Se calculd el area bajo la curva teniendo 4 rangos de frecuencias: 3a 6 Hz, 7a9 Hz, 10 a
12 Hz y 14 — 17 Hz. Con esto se realizd prueba de normalidad (Shapiro-Wilk p = 0.101) y
homogeneidad de varianzas (p = 0.967), a partir de esto se realiz6 una prueba de ANOVA de
medidas repetidas de un factor dado por los rangos de frecuencias anteriormente mencionados,
encontrando diferencias en al menos uno (Fs39: 27.888, p < 0.001). Las comparaciones multiples
corregidas mostraron que las amplitudes del rango de 7 a 9 Hz fueron significativamente mayores
que el rango de 3 a 6 Hz (t: 6.688, p < 0.001).

Se analiz6 con un ANOVA de medidas repetidas de dos factores el area bajo la curva de
los rangos de frecuencias que se han mencionado anteriormente, teniendo en cuenta la primera
(segundos 1 al 30) y segunda parte de la prueba (segundos 30 al 60); dichos factores estuvieron
dados por los rangos de frecuencias y la primera y segunda parte de la prueba. Se encontr6 para
los rangos de frecuencias diferencias significativas (Fs39: 27.888, p < 0.001), pero no para las
partes de la prueba (F1,39: 0.0062, p = 0.938) ni para las interacciones entre factores (Fs,39: 0.293, p
= 0.830). Las comparaciones multiples corregidas con Holm-Sidak mostraron que las amplitudes
de los rangos 10 a 12 Hz y 14 a 17 Hz fueron mayores que las de 3 a 6 Hz (t: 8.365, p < 0.001, t:
6.901, p < 0.001, respectivamente).

Finalmente, de manera cualitativa (ver figura 35) se puede evidenciar que el cambio de
amplitud en los rangos de frecuencias a partir del segundo 30 al 60, tendi6 hacia el aumento, se
realizd un test de Friedman el cual no mostrd diferencias entre las bandas de frecuencias (X? (16):

10.000, p = 0.867).
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Figura. 35
Cambios de amplitud de la envolvente vectorial durante la prueba
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Seguimiento de participante

A continuacion, se describiran en primera instancia los indicadores de VFC asociados al
consumo de dos medicamentos anticolinesterasicos, en la tabla 38, se resumen los pardmetros
descriptivos de los indicadores de VFC antes y después de la toma de los dos medicamentos.
Importa resaltar que las mediciones se realizaron 30 minutos antes y 1 hora después de la toma de
la dosis terapéutica de dos marcas comerciales diferentes de anticolinesterésicos, sin que la
participante hubiese realizado alguna actividad fisica o cognitiva que pudiese modificar los
indicadores de VFC.

Intervalo RR

El intervalo RR antes de la toma del bromuro de piridostigmina fue de 0.88 + 0.14
segundos, y una hora después fue 0.89 + 0.10; la diferencia de promedios de intervalo RR entre el
antes y después fue de 0.01 + 0.16, no existiendo un cambio estadisticamente significativo (IC
95% -0.05 — 0.08, ta2=n-1: 2.06). En relacion con el Mestinon, el intervalo RR fue de 0.75 + 0.13
segundos y después 0.82 + 0.14, las diferencias entre el antes y después a partir del calculo de las
diferencias de medias, fueron estadisticamente significativas puesto que los intervalos de
confianza no cruzan el cero (0.07 £ 0.07, IC 95%: 0.02 — 0.11). Adicionalmente, se compararon
los intervalos de confianza tanto del antes como después del Mestinon y bromuro de piridostigmina

identificando que estos se superponian no habiendo entonces diferencias significativas.



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 142

Tabla 38.
Parametros descriptivos de los indicadores de VFC antes y después de los medicamentos anticolinesterasicos
Bromuro de piridostigmina Mestinon
Antes (n =24) Después (n =24) Antes (n = 14) Después (n = 14)
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
Prom £ SD Prom = SD Prom £ SD Prom £ SD
ta/2, n-1: 2.06 tas2, n-1: 2.06 tas2, n-1: 2.16 ta/2, n-1: 2.16
Intervalo RR 0.88+0.14 0.82—0.94 0.89+ 0.10 0.85-0.93 0.75+0.13 0.67—-0.82 082 +0.14 0.74-0.90
SDNN 51.65+ 15.95 44.92 - 58.38 61.20 + 22.81 51.57 —70.83 40.89+ 17.75 30.64 —51.14 50.16 +20.15 38.52—61.79
SDSD 55.80 + 22.23 45.23 — 66.54 57.13 + 22.82 47.50 - 66.76 4171+ 25.41 27.04 —56.37 51.90 +27.27 36.15 - 67.64
rMSSD 55.40 + 24.93 44.88 — 65.93 56.68 + 22.48 47.15-66.21 41.36+ 25.10 26.87 - 55.85 51.39 +26.93 35.84 - 66.94
PNNs 0.35+0.22 0.26 - 0.44 0.36+0.21 0.27-0.45 0.21+0.24 0.08-0.35 0.30+0.21 0.17-0.42
PNNy 0.67+0.22 058-0.76 0.68+ 0.17 0.61-0.75 0.55+ 0.22 0.42-0.67 0.65 +0.17 0.55-0.75

Se presentan promedio + desviacién estandar, intervalos de confianza calculados a partir de distribucién t de cada uno de los

indicadores de VFC antes y después de la toma de los medicamentos anticolinesterasicos.
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Figura. 36
Intervalo RR antes y después de los medicamentos evaluados
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Se presenta promedio * error estandar de antes de piridostigmina (AP), después de
piridostigmina (DP), antes de Mestinon (AM) y después de Mestinon (DM). * Diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al antes y después del Mestinon (Superposicion de

intervalos de confianza).

SDNN

El SDNN antes de la piridostigmina fue de 51.65 + 15.95 y después del medicamento
aumentd a 61.20 + 22.81, este aumento no fue significativo, puesto que al calcular los intervalos
de confianza de los promedios de diferencias estos cruzaban el cero (IC 95%: -1.83 — 20.93). En
relacion con el Mestinon antes de la toma del medicamento, este se encontraba 40.89 + 17.75 y
después aumento a 50.16 + 20.15, sin embargo, este aumento no fue significativo ( 1C 95%: -3.12

~21.65).
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Al comparar los intervalos de confianza tanto de las diferencias del antes y después de la
piridostigmina como del Mestinon, se encontré que estos se superponian, por lo tanto, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los medicamentos.

SDSD

El SDSD antes de la toma de la piridostigmina fue de 57.13 + 22.82, y antes del Mestinon
fue de 41.71 + 25.41, se revisaron los intervalos de confianza para ambas marcas comerciales y se
encontro se superponian no habiendo diferencias estadisticamente significativas entre marcas.

En relacién el SDSD antes y después tanto de la piridostigmina como del Mestinon, no se
encontrd diferencias estadisticamente significativas al revisar los intervalos de confianza de los
promedios de las diferencias (IC 95%: -0.01 — 0.04, -3.72 — 24.10, respectivamente).

rMSSD

Resultados similares a los del SDSD se encontraron con este indicador, antes de la
piridostigmina el rMSSD fue de 55.40 + 24.93 y después de la toma de este mismo el promedio
fue de 56.68 + 22.58, el promedio de las diferencias entre el antes y después fue de 1.27 con
intervalos de confianza entre -11.69 a 12.24, lo cual significa que no hay diferencias significativas.

En relacion con el Mestinon antes de la toma de este el rMSSD fue de 41.36 + 25.10 y
después 51.39 + 26.93, el intervalo de confianza de las diferencias entre el antes y después mostrd
que no hubo diferencias estadisticamente significativas (-3.75 a 23.82).

La comparacién de los intervalos de confianza entre las diferencias del antes y después
tanto de la piridostigmina como del Mestinon, mostraron que los intervalos de confianza se

sobreponian por lo tanto no se encontraron diferencias atribuibles a la marca comercial.
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PNNso

La proporcion de NNso antes de la piridostigmina correspondio a 0.35 + 0.22 y después fue
de 0.36 + 0.21, no hubo diferencias entre el antes y después puesto que los intervalos de confianza
cruzan el cero (IC 95%: -0.11 a 0.13), resultados similares se encontraron con el Mestinon, el
promedio de pNN50 antes de la toma del medicamento fue de 0.21 + 0.24 y después de 0.30 +
0.21, al calcular las diferencias estas tendieron al aumento de la proporcion de NN50 sin embargo,
este no fue estadisticamente significativo (IC de las diferencias 95%: -0.04 a 0.21).

PNN2o

El promedio de pNNzo con la piridostigmina fue de 0.67 + 0.22 y despues 0.68 + 0.17, en
relacién con las diferencias estas fueron positivas, es decir, tendieron al aumento, sin embargo, los
intervalos cruzaron el cero (-0.10 a 0.13) no habiendo diferencias estadisticamente significativas
entre el antes y después. Para el Mestinon, las diferencias eran positivas, sin embargo, los
intervalos de confianza cruzaron el cero (-6.5 a 0.21), no habiendo entonces diferencias entre el
antes y despues.

A manera de exploracion, se realizo la distribucion de frecuencias de los pNNX, se encontro
en todos los casos (antes y después de cada marca comercial de anticolinesterasico) cuatro picos
predominantes, asociados a los pNN(-50), pNN(+10), pNN(+20) y pNN(+60). Al comparar las
diferencias del antes y después de cada medicamento, se encontré que después de la toma de la
piridostigmina, los pNN(+50) disminuyeron significativamente (IC 95%: -0.03 a -0.006). Para las
demas proporciones de ambos medicamentos en el antes y después no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.
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Figura. 37
Distribucién de frecuencias de pNNx asociados a la toma de anticolinesterasico
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Se presenta la distribucion de frecuencias de la familia de los pNNx antes y despues del
Mestinon (AM — DM) y antes y después de la piridostigmina (AP — DP).

De manera complementaria se muestra en la figura 38, la comparacion de las diferencias
entre del antes y después de la toma del Mestinon y piridostigmina, se evidencia particularmente
aumento de los pNN(-10), pNN(0) y pNN(+30) con la toma del Mestinon, en cambio en los
extremos, es decir pPNN(-50 y +60) se evidencid disminucion después del medicamento. Al revisar
las diferencias de los pNNx de la piridostigmina, se puede evidenciar que estas fueron mas estables
con relacion al antes y después del medicamento. Para ambos, no se encontraron diferencias
significativas al comparar los intervalos de confianza, y tal como se evidencia en la figura 38, las

dispersiones para ambos medicamentos son muy grandes.
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Figura. 38
Comparacion de diferencias entre el antes y después de los medicamentos antioclinesterasicos
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Se muestran el promedio =+ errores estandar de las diferencias entre el antes y después del
Mestinon y la piridostigmina.

Otro de los objetivos del seguimiento del paciente, en primera instancia fue identificar
cdmo se comportaron los indicadores de VFC haciendo ejercicios de respiracion controlada 30
minutos antes y una hora después de la toma de 60 mg de bromuro de piridostigmina, ademas de
calcular el IASR antes y después del medicamento a lo largo del tiempo.

En orden del cumplimiento de dichos objetivos, se describirdn a continuacion los
indicadores de VVFC; en la tabla 39 se encuentra el resumen de dichos indicadores incluido también

el IASR.
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Tabla 39.

148

Indicadores de VFC e IASR antes y después del bromuro de piridostigmina

Bromuro de piridostigmina

Antes (n =16) Después (n =16)
IC 95% IC 95%
Prom = SD Prom = SD

ta/2, n-1: 2.06 ta/2, n-1: 2.06

Intervalo RR 0.97+0.10 0.92-10.3 0.95+ 0.09 0.90-0.99
SDNN 103.88 + 24.99 90.56 - 117.19 85.05 + 23.14 72.72-97.38
SDSD 101.26 + 38.64 80.66 — 121.85 75.95+ 27.97 61.04 —90.86
rMSSD 100.24 + 38.07 79.95-120.53 75.22 + 27.62 60.50 — 89.94

pNNsp 0.44 £ 0.13 0.36 - 0.51 0.37+0.14 0.29-0.45

pNNzo 0.74+0.10 0.69-0.79 0.65+0.14 0.58-0.73
IASR 12.40 + 4.56 9.97 -12.50 10.17 £3.93 8.07-10.51

Se muestran promedios * desviacion, intervalos de confianza calculados a partir de
distribucion t, de los indicadores de variabilidad de la frecuencia cardiaca e indice de arritmia
sinusal respiratoria antes y después de la toma de bromuro de piridostigmina.

Asociado a los ejercicios de respiracion controlada el promedio de las diferencias de los
intervalos RR entre el antes y después fue de -0.02 indicando una disminucion del intervalo
(aumento de la frecuencias cardiaca), sin embargo, los intervalos de confianza cruzan el cero (IC
95%: -0.10 a 0.04) por lo tanto se puede concluir que no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

En relacion a los indicadores de VFC en funcion del tiempo, es interesante destacar que en
estos si se encontraron diferencias atribuibles al antes y después de la toma del bromuro de
piridostigmina; los intervalos de confianza de las diferencias del antes y después mostraron
disminucion significativa de la variabilidad en la actividad de respiracion controlada después del
medicamento, siendo estos para el SDNN de -18.82 (IC 95%: -33.51 a -4.13), SDSD -25.30 (IC
95%: -46 a -4.62) y el rMSSD -25.01 (IC 95%: -45.41 a -4.62). En la figura 39 se muestran los

promedios de los indicadores en el antes y despues.
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Figura. 39
Indicadores de VFC asociados a respiracion controlada antes y después de piridostigmina
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Se presentan promedios + errores estandar de los indicadores de variabilidad de frecuencia
cardiaca en el dominio del tiempo. * Diferencias estadisticamente significativas asociadas al antes
y después de la toma del bromuro de piridostigmina.

PNNso

La proporcion de NN50 antes de la piridostigmina fue de 0.43 £0.13 (IC 95%: 0.36 — 0.51)
y después de la toma de este fue de 0.37 = 0.14 (IC 95%: 0.29 — 0.45), el promedio de las
diferencias fue de -0.06 y los intervalos de confianza cruzaban el cero, no habiendo diferencias
atribuibles entre el antes y después de la toma del medicamento (IC 95%: -0.14 — 0.01).

PNN2o

El promedio de este indicador antes fue de 0.74 + 0.10 (IC 95%: 0.68 — 0.79) y una hora
después del bromuro de piridostigmina en los ejercicios de respiracion controlada fue de 0.65 +

0.14 (IC 95%: 0.58 — 0.73), la superposicién de los intervalos de confianza es evidente, ademas al
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calcular el promedio de las diferencias se encontrd que los intervalos de confianza atravesaban el
cero, no habiendo entonces, diferencias estadisticamente significativas entre el antes y después de
la toma del medicamento (IC 95%: -0.18 a 0.007).

De manera exploratoria se analizé la distribucion de frecuencia de la familia de los pNNX,
de manera cualitativa se puede apreciar en la figura 40. Tres picos predominantes tanto en el antes
como en el después de la toma del bromuro de piridostigmina, estando estos en el pNN(-50, -10)
y pPNN(+60). Para identificar si realmente habia diferencias, se realiz6 una prueba de ANOVA de
dos factores dados por el momento del medicamento (antes y después) y por la familia de los
pPNNXx. Se encontraron diferencias atribuibles a los pNNx (F11,165 = 44.336, p < 0.001) y a las
interacciones entre los factores (Fi1,165s = 3.073, p < 0.001) pero no al momento del medicamento
(F1165 = 1.403, p = 0.255). Las comparaciones multiples corregidas realizadas con Holm-sidak
mostraron que la proporcién de NN(-50) fueron significativamente mayores después de la toma
del medicamento (t: 4.463, p < 0.001), de igual forma los pNN(-10) y (+10), fueron
significativamente mayores después de la piridostigmina (t: 2.234, p = 0.027, t: 2.026, p = 0.044,
respectivamente), adicionalmente se quiere destacar que hubo mayor proporcion de NN(-10,

aceleraciones) es decir, taquicardia que de NN(+10, desaceleraciones) (t: 3.593, p = 0.017).
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Figura. 40
Distribucién de frecuencias familia de pNNx asociados a ejercicio de respiracién controlada
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Se muestra promedios + errores estandar de la distribucion de frecuencias de la familia de
los pNNx asociados a ejercicio de respiracion controlada antes y después de la toma de bromuro

de piridostigmina.

El IASR fue calculado por 16 dias, realizando ciclos respiratorios a una frecuencia de 0.1
Hz durante un minuto, 30 minutos antes y una hora después de la toma del bromuro de
piridostigmina. El célculo del indice se realizd a partir de la diferencia del promedio de
espiraciones e inspiraciones, la clasificacion cualitativa a partir del valor del indice se realizd
teniendo como punto de corte 16, es decir, aquellos valores > 16 representaban adecuado tono
vagal y los menores a este puntaje significaron inadecuado tono vagal.

El promedio de frecuencia cardiaca antes del medicamento en inspiracién (picos
inspiratorios) fue de 70.46 + 9.54 (IC 95%: 75.54 — 65.37) y en espiracién (pico minimo

espiratorio) fue de 58.05 + 8.05 (IC 95%: 53.76 — 62.34); se encontrd que la frecuencia cardiaca
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en espiracion fue significativamente menor que la frecuencia en inspiracion (t: 10.87, p < 0.001).
En relacion con el indice se encontré que el promedio de este antes del bromuro de piridostigmina
fue de 12.40 + 4.56 latidos.

La frecuencia cardiaca en inspiracion fue de 69.88 + 5.87 (IC 95%: 66.75 — 73.02) y en
espiracion 59.71 + 6.41 (IC 95%: 56.29 — 63.13), encontrando que la frecuencia cardiaca en
inspiracion fue significativamente mayor que la frecuencia en espiracion (t: 10.34, p < 0.001). El
indice de arritmia sinusal respiratoria fue de 10.17 + 3.93.

Se realizo el calculd de las diferencias entre frecuencias cardiacas en inspiracion,
espiracion e IASR antes y después del medicamento, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas, puesto que al revisar los intervalos de confianza estos cruzaban el cero en todos los
casos.

Ahora en relacion con la clasificacion cualitativa, se encontrd que antes del medicamento
la proporcion de dias con adecuado tono vagal (p) fue de 0.31 y de inadecuado tono vagal fue de
0.69 (q) y de manera similar después de la piridostigmina la proporcion de dias con adecuado tono
vagal fue de 0.06 e inadecuado fue de 0.94. No se realiz6 el calculo de los intervalos de confianza
para la diferencia de proporciones puesto para ninguno de los casos de cumple la condicién de py
g > 5/n (n = 16), en la misma medida no se realizé pruebas de Chi2 y Fisher puesto que al menos
uno de los esperados era menor a 5/n.

Finalmente, como ultimo objetivo del seguimiento de la participante, se realizo la
evaluacion durante 18 dias consecutivos de los indicadores de VFC asociados a ejercicio cognitivo
el cual estuvo dado por el desarrollo de restas consecutivas de 7 en 7 de nimero de cuatro cifras
fueron evaluados antes de la resolucion del ejercicio cognitivo y durante el mismo, es importante

aclarar que la participante no habia tomado ningun medicamento que pudiera modificar las VFC.
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Para el desarrollo de cada prueba la participante tuvo 60 segundos como tiempo limite para

resolver la mayor cantidad de restas posibles, sin embargo, el cronometro no paraba hasta que no

se diera clic en el botdn “finalizar prueba” pasados los 60 segundos.

La mediana de numero de restas alcanzadas en los 18 dias fue de 15.50 (RIQ: 5.50), en

relacion con los errores estos tuvieron una mediana de 9 (RIQ: 6.75) y aciertos 6 (RIQ: 4.75), no

se encontraron diferencias entre estos (Shapiro Wilk p = 0.314, t: 1.954, p = 0.067, IC 95% -0.274

a 7.162). El tiempo total en segundos de la prueba tuvo una mediana de 70.76 (R1Q: 9.60) y el

tiempo utilizado por cada resta fue de 4.62 (R1Q: 2.03).

En la tabla 40 se resumen los indicadores de VFC antes y durante el ejercicio cognitivo usando

medidas de tendencia central y dispersion no paramétricas puesto que hay algunas variables que

Tabla 40

Indicadores de VFC asociados al ejercicio cognitivo

Ejercicio cognitivo

Antes (n =18)

Durante (n = 18)

Intervalo RR

SDNN
SDSD
rMSSD
PNNs
pNN

Prom  SD

0.78+0.14
46.44 +£ 22.81
46.41+32.73
46.02 + 32.31

0.21+£0.23

0.55+0.19

IC 95%
ta/2, n-1: 2.10
0.71-0.85
35.09 - 57.78
60.13 — 62.69
29.94 - 61.09
0.10-0.33
0.45-0.65

Prom £+ SD

0.76+0.12
43.28 + 23.29
40.73-21.72
40.47 £ 21.53

0.19+0.18

0.53+0.19

IC 95%
ta/2, n-1: 2.10
0.70-0.83
31.69 — 54.86
29.93-51.53
29.75-51.19
0.10-0.28
0.43-0.63

Se presentan promedios + desviacion estandar de los indicadores de VFC antes y durante

la prueba cognitiva dada por restas, se presentan en medianas puesto que las desviaciones estandar

de algunos indicadores son absurdas y por lo tanto no seria informacién confiable si se manejan

con indicadores paramétricos.
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El intervalo RR antes de la prueba fue de 0.78 + 0.14 segundos (CV: 0.18, IC 95%: 0.71 —
0.85) y durante esta fue de 0.76 £ 0.12 (CVIC 95%: 0.70 — 0.83), el cambio correspondi6 a 0.19
segundos, sin embargo, este no fue estadisticamente significativo (t: 0.387, p = 0.704).

En relacion con los indicadores de VFC en el dominio del tiempo, se destaca que en todos
los indicadores (SDNN, SDSD, rMSSD, pNN50, pNN20) la tendencia fue hacia la disminucién
de estos, sin embargo, al hacer la revision de los intervalos de confianza de las diferencias, en
todos se encontrd que cruzan el cero, no habiendo entonces diferentes significativas.

En relacion con exploracion de la distribucion de frecuencias de la familia de pNNXx, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas asociadas al antes y al desarrollo de la
prueba, sin embargo, si interesa destacar que en ambos momentos se evidencia, adicional a lo visto
en los resultados anteriores, un pico predominante en el pNN(+20) correspondiente a
desaceleraciones (disminucion de la frecuencia cardiaca), tal como se aprecia en la figura 41, la

distribucion tiende a estar desviada hacia la derecha (desaceleraciones).
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Figura. 41
Distribucién de frecuencias de la familia de pNNx asocaidos a ejercicio cognitivo

0.16
014

012

o
=

——@— ANTES
=& «DESPUES

Proporciones
o
o
oo

o
o
>

RO SR ECRC RSOOSR
W \\\\K%\

Familia pNNx



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 156

Discusion.

El presente trabajo de investigacion estuvo enfocado principalmente en la evaluacion de
funciones autonémicas de pacientes con diagndstico médico de miastenia gravis en condiciones
basales y expuestos a activaciones cognitivas (ejercicio de restas consecutivas, flicker),
emocionales (resolucion de cuestionario CES-D), fisicas (respiracion controlada, sostén).

El analisis de los resultados obtenidos a partir de la realizacion de registros fisiologicos se
hizo teniendo en cuenta la clasificacion inmunolégica y la evaluacién clinica realizada por el
neurologo tratante. En el mismo sentido, el seguimiento del efecto de la terapia farmacoldgica
(medicamentos anticolinesterasicos), ejercicios de respiracion controlada y ejercicios cognitivos
en los indicadores de variabilidad de la frecuencia cardiaca e indice de arritmia sinusal respiratoria
en una Unica paciente, demuestra que este trabajo fue realizado a partir de una mirada
multienfoque.

Evaluacion funcion autondémica cardiovascular

La evaluacién de la funcién autonémica cardiovascular se hizo a partir de la medicion del
IASR e indicadores de VFC en el dominio del tiempo, tiempo de transito de pulso (TTP) y
conductancia eléctrica de la piel.

El IASR, uno de los indicadores presuntivos de actividad parasimpatica fue evaluado a
partir de la realizacion de ejercicios de respiracion controlada y las frecuencias cardiacas (FC) en
inspiracion y espiracion (promedio de las frecuencias cardiacas maximas y minimas de los 6 ciclos
respiratorios de la prueba). Tal como se mostré en los resultados, las diferencias del IASR entre
grupos inmunolégicos de MG no fueron significativas y el promedio de este sin tener en cuenta
los grupos inmunoldgicos fue de 12.02 + 5.85 latidos, esto clasificd a los pacientes segun los
parametros del test para evaluacion de funcion autondémica (Ewing) en un indice anormalmente

bajo, indicando disfuncion de tipo parasimpaética.
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La disfuncion parasimpatica que resulta de bajos IASR podria explicarse teniendo en
cuenta que el nervio vago es el principal componente del sistema parasimpatico siendo el
encargado de la modulacion de la FC durante la inspiracion con su inhibicién y en la espiracion
por medio de la liberacion de ACh. Ademas este nervio se encuentra comprometido en la MG al
tener ramas que inervan el timo (Nance & Sanders, 2007), glandula en donde se producen los
autoanticuerpos que bloquean los AChR en los pacientes seropositivos.

Los resultados obtenidos coinciden con los reportados en el estudio de Kocabas et al.,
(2018b), quienes ademas de encontrar mas del 50% de sus participantes con indices anormales,
reportaron el 56.7% de sus pacientes en riesgo de disfuncion parasimpética. Coincidir en los
resultados permite como primer punto afirmar que existe disfuncion parasimpatica en los pacientes
con MG.

En relacion con los indicadores de VFC, con los datos crudos se encontraron diferencias
entre los grupos inmunoldgicos; siendo los pacientes dobleseronegativo quienes tuvieron mayor
variabilidad (similar a personas sanas) en la mayoria de las fases, incluso en aquellas en las que se
esperaba que la variabilidad disminuyera dada la naturaleza de las actividades (activacion
cognitiva, emocional, Handgrip). Es importante tener en cuenta que los anticuerpos que se
presentan en estos pacientes atacan la lipoproteina de baja densidad 4 (LPR4) la cual sirve de unién
para el Agrin en la union neuromuscular y diferenciacion presinaptica a partir de sefiales
retrogradas. El bloqueo o el dafio de este mismo desorganiza la unién neuromuscular, disminuye
las hendiduras y la densidad sinaptica y compromete la liberacién de ACh, lo cual finalmente
involucra la transmision sinéptica y explicaria los sintomas de MG (oculares).

La accién a partir de sefiales retrogradas (pre — postsinaptica) explicaria de igual manera

que los anticuerpos contra LPR4 no sean especificos para MG y se encuentren en otras
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enfermedades como la esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis multiple (EM) y neuritis
Optica (Bacchi et al., 2018); podria especularse entonces que los pacientes con MG clasificados
como dobleseronegativos del presente estudio pudieran tener otra entidad patoldgica diferente a la
estudiada y esto podria explicar los resultados encontrados.

El grupo de seropositivos tuvo mayor variabilidad dada por valores de SDNN y SDSD
Unicamente en la fase de respiracion controlada, mientras que en el resto de las fases el rMSSD,
PNN50 y pNN20 fueron menores que los de los grupos seronegativo y dobleseronegativo. El
aumento de la variabilidad en el ejercicio de respiracion controlada es una respuesta esperada dado
que el centro del impulso respiratorio se encuentra dentro del area anatdmica del nucleo del tracto
solitario (NTS) igual que el cardiaco, la realizacion de respiraciones lentas (0.1 Hz) y profundas
permite la sincronizacion de oscilaciones cardiacas y respiratorias a parir de variaciones ciclicas
de la presion intratoracica que impacta en el retorno venoso, presion arterial (activacion del
barorreflejo) y consecuentemente en el gasto cardiaco por medio del reclutamiento de circuitos
cardiorrespiratorios que optimizan los patrones de equilibrio simpético y parasimpatico (Noble &
Hochman, 2019).

La pobre capacidad de regulacion autondmica en los pacientes seropositivos evidenciada
en baja VFC se explicaria si se tiene en cuenta que en estos pacientes priman las alteraciones en el
timo (hiperplasia, neoplasia), en donde se producen autoanticuerpos contra los receptores
colinérgicos de la union neuromuscular (subunidad alfa 1) y contra receptores colinérgicos
ganglionares (subunidad alfa 3) (Vernino et al., 2008), bloqueando la transmision colinérgica y
por ende disminuyendo la capacidad de respuesta del sistema parasimpatico lo que permite el

predominio de la actividad simpética.
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Nikoli¢ et al., (2014a) y Peric et al., (2011) reportan baja VFC representada en el SDNN,
rMSSD y pNN50 en los pacientes seropositivos en estado basal, estos resultados fueron
comparados con los de los pacientes del presente estudio y se encontrd que estos ultimos tuvieron
indicadores de VFC significativamente menores. Estas diferencias no estarian dadas por trastorno
en los pacientes sino por el tiempo de registro, dado que en los estudios de referencia se analizaron
registros de 24 horas, mientras que en este estudio el tiempo de registro fue de aproximadamente
1 hora. La importancia de los tiempos de registro radica en que en el presente estudio los
participantes estuvieron en un ambiente controlado, sentados, sin realizar actividad fisica mientras
que los pacientes de referencia realizaron actividades que involucraron locomocion la cual como
es bien sabido es un factor que modifica significativamente la VFC debido al gasto energético que
implica realizar actividad fisica. Adicionalmente registros de 24 horas permiten que el efecto de
los procesos de regulacion circadiana, temperatura corporal central, sistema renina angiotensina
aldosterona, exposicion a situaciones no controladas que generan activacion cognitiva y emocional
sean evidentes en los indicadores de VFC (Heart Association American & European Society of
Cardiology, 1996).

El grupo de pacientes seronegativos presento valores de pNN50 y pNN20 mayores de
manera general y en el Flicker 1 que el grupo de seropositivos lo cual significa mayor capacidad
de respuestas extremas, sin embargo, los demas indicadores de VFC se encontraron disminuidos
en relacion con el grupo de seropositivos y dobleseronegativos, de igual manera al ser comparados
con el estudio de Nikoli¢ et al., (2014a) se encontré que la variabilidad de los pacientes del presente
estudio se encontraba disminuida.

En los pacientes seronegativos quienes presentan autoanticuerpos contra los receptores

kinasa de musculo especifico (MuskR) los estudios reportan fallas autonémicas al realizar prueba
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de Handgrip (sistema simpatico) y maniobra de Valsalva (sistema simpatico y parasimpatico),
ademas, reportan incremento de las bandas de LF/HF-RRI en el analisis de variabilidad de la
frecuencia cardiaca lo cual indica predominio de la rama simpética del sistema nervioso autbnomo
(Nikoli¢ et al., 2014).

Como es bien sabido el MuskR es un receptor metabotropico que ademas de hacer parte
del complejo multiproteico de la unién neuromuscular que brinda estabilidad a la misma, se cree
que los autoanticuerpos generados contra los MuskR también atacarian a los receptores
muscarinicos de tipo M2 ubicados en tejido cardiaco y esto podria explicar las fallas en la
regulacion autondémica en direccion al fallo del sistema parasimpatico por bloqueo de los
receptores M2 evidenciado como baja VFC. El ataque a este tipo de receptores ocurriria porque
existe homologia por estructura (receptores metabotrépicos), mecanismo de actuacion
(disminucion de AMPc) y los aminoacidos que lo conforman.

En orden de identificar si los indicadores de VFC cambiaban con la realizacion de
diferentes actividades, se unieron a todos los pacientes y se analizaron los resultados sin tener en
cuenta el grupo inmunoldgico. Se encontr6 que los cambios significativos tendientes al aumento
se presentaron en la fase asociada a ejercicios de respiracion controlada y que en fases en las que
se esperaban disminuciones significativas de la VFC como es el caso del Handgrip que evalta
sistema simpatico y en las fases de activacion cognitiva y emocional no ocurrieron cambios
significativos. Es probable el tamafio de muestra bajo y que el poder de las pruebas de hipotesis
inferior a 0.80 no permitiera reconocer el efecto de las diferentes fases en los indicadores de VFC.

Con todo lo anterior se afirma que la disminucion de la capacidad de ajuste autondémico de
los pacientes evaluados en el presente estudio es clara y coincide con estudios realizados

anteriormente. A partir de los resultados se considera que una de las estrategias para mejorar dicha
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capacidad de ajuste en estos pacientes podria ser la realizacion periddica de ejercicios de
respiracion lenta y profunda a frecuencias de 0.1 Hz (6 respiraciones por minuto), que maximice
la VFC (Noble & Hochman, 2019).

En relacién con los intervalos RR, tal como se mostrd, no se encontraron diferencias entre
fases de evaluacion ni entre grupos inmunoldgicos, sin embargo, al hacer la comparacion de este
intervalo con el reportado por Nikoli¢ et al., (2014a) se encontr6 que los participantes seropositivos
del presente estudio tuvieron intervalos RR mas cortos, lo que indica frecuencias cardiacas
mayores. Adicional a lo que se ha mencionado en relacion con el bloqueo de receptores nicotinicos
ganglionares, un aspecto importante para resaltar es el reporte de casos en los que hay produccion
de anticuerpos contra el receptor que activa el canal de potasio dependiente de voltaje (Kv1.4) el
cual se encuentra también en tejido cardiaco (Suzuki et al., 2014); a partir de esto se esperarian
alteraciones en el funcionamiento cardiaco por bloqueo de la regulacion (sistema nervioso
autonomo) o por dafo directo de la estructura del muasculo cardiaco.

El tiempo de transito de pulso otra de las variables evaluadas es directamente proporcional
al tono vascular, inotropismo, volumen sist6lico y presion arterial (PA). EI aumento brusco de la
presion arterial supone mayor tono vascular que aumenta la rigidez de la pared del vaso sanguineo
y por tanto acorta el TTP, de manera contraria la disminucion de la PA involucra la disminucion
del tono vascular y aumento del TTP.

El TTP fue significativamente mayor en el grupo seropositivo que el seronegativo y en los
seronegativos que los dobleseronegativos, lo que sugiere mayores valores de PA o del tono
simpatico en el Gltimo grupo. La actividad simpatica a nivel cardiaco se evidencia con efectos

cronotropicos e inotropicos positivos por estimulacion de receptores B1 y a nivel vascular la

estimulacion de receptores al produce incremento de la resistencia vascular (Barret et al., 2016).
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Tal como se ha mencionado la estimulacién simpatica en el grupo de pacientes
seropositivos y dobleseronegativos puede estar mediada por el bloqueo de receptores colinérgicos
ganglionares y cardiacos, lo cual hace inefectiva la actividad de la rama parasimpatica y por lo
tanto no ocurre la modulacion del sistema simpatico. Sin embargo, otra posible explicacion al
aumento del tono vascular y disminucion de TTP en estos pacientes y en los dobleseronegativos
es la terapia con glucocorticoides (prednisona).

Como es bien sabido, los corticoides se utilizan en MG como mecanismo para disminuir
la respuesta autoinmunitaria que genera la produccion de autoanticuerpos, esta terapia es de largo
plazo y genera en la mayoria de los casos hipercortisonismo (sindrome de Cushing). Los niveles
de cortisol libre permanentemente elevados generan efectos de retroalimentacion positiva que se
evidencian con mayor actividad lipolitica dada por la actuacion de hormona de crecimiento y
agonistas beta-adrenérgicos; aumento de la secrecion de vasopresina que permite entonces la
reabsorcion de agua libre en el rifién incrementando el volumen sistémico, finalmente se produce
mayor reactividad vascular a sustancias vasoactivas como catecolaminas (Raff & Carroll, 2015).
Lo anterior explicaria el aumento del tono vascular, PA y por ende TTP menores en los pacientes
con MG.

El efecto de las fases sobre el TTP con las pruebas de hipotesis no se encontro
probablemente por el bajo poder de prueba , sin embargo, es coherente que el valor minimo, es
decir el TTP mas pequefio haya ocurrido en la fase de Handgrip en donde se espera mayor actividad
simpética por ende aumento de la PA y disminucion del TTP. Ahora, el TTP mé&ximo ocurri6 en
la fase de sostén, como si en esta fase la actividad muscular hubiera inducido inhibicién simpatica

generando menor tono vascular o un periodo de contraccién isovolumétrico mayor.
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El nivel de conductancia eléctrica de la piel como variable de actividad simpatica fue
evaluada de manera continua durante toda la sesion de registro, tal como se explico en el apartado
de metodologia. De manera interesante se encontraron diferencias atribuibles a los grupos
inmunolédgicos, en donde finalmente el grupo dobleseronegativo presentd niveles de conductancia
mayores que el grupo de seropositivos y seronegativos; la comparacion de los niveles de
conductancia de los participantes sin tener en cuenta el grupo inmunolégico con poblacion sin
reporte de patologias (sanos) del estudio de Kati & Turk, (2005) mostré que los pacientes con MG
tienen niveles bajos de conductancia.

En la MG el fallo colinérgico por bloqueo de los receptores es el principal factor al que se
le atribuye los signos y sintomas de la enfermedad, a partir de esto se puede decir que los bajos
niveles de conductancia de los participantes en general, al ser comparados con poblacién sana son
producto de disminucion de la transmision colinérgica a nivel de glandulas ecrinas.

La disminucidn de la transmision colinérgica glandular estaria explicada en los pacientes
seronegativos por el bloqueo de los receptores muscarinicos de tipo M3 dado su homologia por
funcion y estructura con el MuskR; mientras que en los pacientes dobleseronegativos el bloqueo
del LPR4 daria como resultado alteracion de la liberacion de acetilcolina ya que se saltera el
ingreso de calcio a la neurona presinaptica, calcio que es necesario para la ruptura de las vesiculas
y la exocitosis del neurotransmisor (Ghazanfari et al., 2011).

Un aspecto adicional e interesante por mencionar es que a pesar de la conocida disminucion
de transmision colinérgica, se esperaria que los niveles de conductancia fueran similares a los de
poblacion sana o incluso superiores, dado que el 0.65 de los pacientes recibian medicamento
anticolinesterasico. Como es sabido el efecto principal del bromuro de piridostigmina

(anticolinesterasico) es el aumento de la biodisponibilidad de la ACh en la hendidura sinaptica a
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través de la inhibicion de la acetilcolinesterasa, enzima encargada de hidrolizar y reciclar la ACh
(Lee, 2018). El aumento en la biodisponibilidad del neurotransmisor genera efectos colinérgicos
sobre los diferentes drganos y sistemas, entre ellos el aumento de la sudoracion que daria como
resultado un aumento de la conductancia eléctrica de la piel. Sin embargo, el exceso permanente
de ACh podria hipotéticamente hablando generar efectos tipo down regulation en los receptores
colinérgicos y disminuir la transmision colinérgica (Richtsfeld et al., 2013).

En el mismo sentido, es probable que el efecto farmacolégico de la conductancia no haya
podido ser evidenciado en este trabajo dado que no se modificaron los medicamentos ni se indago
por los horarios de la tltima dosis puesto que no era objetivo del trabajo. Sin embargo, dado los
efectos de los anticolinesterasicos sobre la funcion sudomotora se sugiere la realizacion de estudios
que permitan evaluar el efecto del medicamento sobre esta.

Acerca del analisis de respuestas “extremas”

La normalizacion a unidades de desviacion estandar (transformacion Z) de los valores
correspondientes al intervalo RR, TTP, TTP/RR y conductancia, permitié encontrar diferencias
significativas entre las fases comparando siempre con el basal inicial.

En el basal 1 las diferencias se encontraron en el TTP el cual presentd proporciones de
aumentos extremos, lo que significaria mayor proporcion de presiones arteriales bajas, respuesta
que es esperada porque los participantes se encontraban en un estado de reposo.

Tal como se mostro en la fase de ASR se presentaron bradicardias extremas efecto esperado
como producto de la realizacion del respiraciones lentas y profundas que inducen finalmente
descarga parasimpatica y cuyo efecto involucra actividad cronotrdpica negativa. De otro lado en
esta fase la conductancia también aumento en relacion con el basal inicial, lo cual se explicaria

dado los cambios de presiones y flujos que ocurren con la realizacion de respiraciones profundas.
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En las pruebas de restas, Flicker 2 (activacion cognitiva) hubo cambios asociados al
incremento de la frecuencia cardiaca, disminucion de TTP que indica aumento en el tono vascular
y finalmente aumento significativo de la conductancia. Es importante mencionar que la demanda
energética y la capacidad de alertamiento que requiere la realizacién de las pruebas anteriores
involucra principalmente la activacion del sistema simpatico, dado esto se puede afirmar que los
resultados obtenidos son coherentes y que en estos pacientes la reactividad simpatica se encuentra
conservada.

La resolucion del cuestionario CES-D como prueba de activacion emocional mostro
aumento en el tono vascular (mayor nivel de PA) que disminuy6 el TTP, sin embargo, tanto la
frecuencia cardiaca como la conductancia no presentaron cambios extremos significativos en
relacion con el basal 1; atn asi los resultados indican que es posible generar estimulacion y efectos
cardiovasculares en este tipo de pacientes a partir de activaciones emocionales.

Adicionalmente la exploracion de si existia o no relacién entre los cambios del TTP en los
pacientes con y sin sintomatologia depresiva se realiz6 ya que la literatura reporta que la depresion
es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles como la
hipertension arterial (OR 2.10, IC 95%: 1.22 — 3.61) (Romero, 2007). No haber encontrado
asociaciones estadisticamente significativas entre sintométicos y no sintomaticos permite sugerir
que los efectos en el aumento de la PA son producto de activacion simpatica generada por la
resolucion del cuestionario.

En orden de seguir con las fases evaluadas, en el Handgrip més del 0.57 de los participantes
presentaron cambios extremos significativos de disminucion del TTP y aumento del nivel de
conductancia en relacién con el basal inicial; sin embargo, no hubo cambios en el intervalo RR,

esto Gltimo podria ser explicado si se tiene en cuenta que el tiempo de respuesta del sistema
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parasimpatico es menor (<1 segundo) en relacion con el simpatico (>5 segundos), es probable que
con el tiempo de registro evaluado en esta fase (15 segundos) solo se haya visto la funcion
parasimpatica sobre la funcién cronotrdpica y la respuesta simpética se haya evidenciado como
estimulacion de receptores ol (aumento de tono vascular) y receptores M3 colinérgicos de
glandulas sudoriparas y no la estimulacion de los receptores R1 cardiacos. Por lo anterior se cree
que una respuesta simpéatica completa en la que se evidencia aumento significativo de la FC,
consecuente disminucion del TTP y aumento de la conductancia podria ser evidenciada si se
evallan los 15 segundos inmediatamente despues de realizar la fuerza sostenida.

La funcion cardiaca en la prueba de sostenimiento fue interesante, puesto que los cambios
extremos en la frecuencia cardiaca tendieron a la taquicardia y de manera coherente disminucion
delos TTPy TTP/RR, en principio esto indicaria activacion simpatica, como si al ser una actividad
netamente muscular y dado el bloqueo propio de los receptores nicotinicos de la union
neuromuscular el gasto de energia fuese mayor y se tuviera que incrementar las variables que
intervienen en la regulacién hemodindmica cubriendo las necesidades metabdlicas.

Finalmente, en el basal 2 se evidencid que los cambios en las frecuencias cardiacas, TTP y
TTP/RR extremas no fueron significativos en relacion al basal 1, es decir que no son diferentes al
azar dada una distribucion binomial, lo cual indicaria que existe capacidad de recuperacion
posterior a la realizacion de pruebas que demandan un gasto metabdlico importante.

Aunque con las pruebas de hipdtesis la conductancia permanecio estable durante las fases,
con el analisis del aporte de cada fase a la activacion global por medio de la transformacién “Z”
se identificaron los cambios en esta variable. Podria afirmarse que el resultado del aumento de
conductancia y disminucion de intervalos RR y TTP en las fases de actividad motora (Handgrip)

y activacion cognitiva (restas, Flicker 2) estuvo mediado por aumento del tono simpético y que la
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conductancia a pesar de los bajos niveles en estos pacientes es un indicador fiable de la respuesta
simpatica.

Por medio de la evaluacion de los indicadores de VFC en el dominio del tiempo y la
evaluacion de variables como intervalos RR, TTP, TTP/RR y conductancia transformadas en
unidades estandar y sus consecuentes resultados, se demostro que existe un compromiso de la

actividad reguladora parasimpética sin compromiso en la actividad simpatica.

Evaluacion de funciones cognitivas y emocionales

La acetilcolina es un neurotransmisor que dada sus vias de distribucion a nivel central y
periférico interviene en maltiples funciones, dentro de las que se ubican procesos de regulacion de
sustancias proinflamatorias (Hernandez et al., 2007), procesos superiores como cognicion,
establecimiento de memoria, aprendizaje y estado emocional, y como principal neurotransmisor
del sistema reticular activador modula los estados de activacion (Kandel et al., 2013).

En relacidn con las pruebas de activaciéon cognitiva, en las restas cabe destacar que el
programa utilizado para el desarrollo de la prueba tenia un disefio visualmente amigable (letras
grandes, colores con adecuado contraste), durante el desarrollo de la misma los participantes que
usaban lentes los usaron, adicionalmente todos los participantes tenian como minimo educacion
basica primaria completa. A partir de lo anterior se puede afirmar que el bajo desempefio en la
resolucion de restas dado por las respuestas al azar (no diferencias entre aciertos y errores) es
producto de fatiga central que estaria dada por el agotamiento y/o bloqueo en la transmisién
colinérgica y no por factores asociados a disefio, alteraciones visuales y nivel educativo.

Como ya se mencion6 no se encontraron diferencias entre grupos inmunoldgicos, sin
embargo, es probable que los pacientes seronegativos presenten mayor disfuncion (fatiga)

cognitiva dada la homologia de los MuskR con los receptores M1 y M3 ubicados en corteza
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cerebral e hipocampo los cuales intervienen en procesos cognitivos. En la misma direccion el
estudio de Irani et al., (2010) reporta presencia de anticuerpos anti-Kv1.4 en sistema nervioso
central, y la aparicion de encefalitis limbica con alteracion en la consolidacion de memoria,
desordenes de suefio y convulsiones; esto Ultimo se relacionaria con los pacientes con MG
entendiendo que en algunos pacientes seropositivos se presentan anticuerpos anti-Kv1.4.

La disfuncion cognitiva en MG ha sido descrita en diversos estudios, sin embargo, el
mecanismo por el cual ocurre no es claro, estudios sugieren que aquellas actividades cognitivas
que demanden la realizacion de actividad fisica como por ejemplo escribir en papel, nombrar
objetos en voz alta de manera repetitiva generaria fatiga fisica y por ende bajo rendimiento en las
pruebas cognitivas (Paul et al., 2000). De otro lado la debilidad generada por la interrupcion de la
transmision colinérgica en la placa mioneural produce en muchos pacientes alteraciones
respiratorias durante el suefio, justamente cuando el mdsculo diafragmatico se encarga de la
regulacién del flujo de aire; entonces las alteraciones en el procesamiento cognitivo podrian ser
explicadas por disminucién en la saturacién de oxigeno durante el suefio.

La medicién de la frecuencia critica de fusion (FCF) como indicador de alertamiento se
realizd en dos sesiones, la razon era determinar si existia 0 no cambios en la capacidad
discriminacion visual que dieran indicios de fatiga central después de la realizacion de actividades
cognitivas (resolucion de restas regresivas), emocionales (resolucién de cuestionario CES-D) y
fisicas (Handgrip). EI aumento en la capacidad discriminatoria que hubo en la segunda sesién de
Flicker dado por el aumento en la FCF, se cree estuvo dada en primera instancia por un aprendizaje
(primera exposicion a la actividad — Flicker 1) que pudo generar una disminucion en el estrés de

los participantes.
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Tal como se ha mostrado a lo largo del trabajo, las diferencias entre los grupos
inmunoldgicos son claras, en este caso puntualmente, el grupo de dobleseronegativos presentd
disminucién de los umbrales descendentes en la segunda sesién, lo cual significa menor capacidad
discriminatoria dado un bajo nivel de alertamiento probablemente por fatiga cognitiva.

La posibilidad de haber comparado los umbrales ascendentes y descendentes de los
participantes de este estudio con sujetos sanos ancianos y jovenes, en primera instancia permite
comprobar que la FCF es totalmente dependiente de otros factores como la edad. Adicionalmente
la comparacion de los umbrales especialmente descendentes y FCF con sujetos ancianos y con
Enfermedad de Alzheimer, permite deducir que la capacidad discriminatoria visual en MG no se
encuentra comprometida en el mismo nivel que los pacientes con EA (Curran & Wattis, 2000).

Dado que la medicidn de la FCF presenta un componente de respuesta motora que se da al
oprimir el botdn una vez se logra identificar el cambio en el patrén de intermitencia, se espera
activacion de corteza parietal anterior la cual esta encargada del procesamiento de estimulos
visuales y respuestas motoras. A partir de lo anterior, se sugiere que en estudios futuros que se
realicen en pacientes con MG, la medicion de la FCF se realice concomitante con registros
electroencefalografico que permitan relacionar los umbrales de discriminacion con el nivel de
activacion cortical.

Evaluacién de activacion emocional

En relacién con la presencia de sintomatologia depresiva, en primera instancia se destaca
que con los indicadores clasicos de VFC evaluados en el presente trabajo, no hubo diferencias
entre sintomaticos y no sintomaticos. En segunda instancia se resalta que la proporcion de
participantes coincide con la reportada en estudios como los realizados por Jordan., et al (2017b)
e incluso con estudios de identificacion de alteraciones psiquiatricas en miastenia gravis

(Gavrilov., et al 2020). Ademas de una posible disminucidn en la transmisién colinérgica central,
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la pobre calidad de vida que tienen los pacientes, la terapia farmacoldgica, el comportamiento
ciclico de la enfermedad y el desconocimiento de la enfermedad por parte de los mismos pacientes,
familiares e incluso personal de salud serian las causas de la aparicion de la sintomatologia
depresiva. Por otro lado, durante la activacion emocional que se espera que ocurra al responder el
cuestionario CES-D (Conde Cotes et al., 2009), se evidenciaron incrementos de respuestas
extremas tanto de acortamiento como de extension del TTP y del TTP/R sugiriendo cambios
reactivos ante los estados emocionales inducidos por dicho cuestionario pero al mismo tiempo, los
acortamientos extremos del TTP y del TTP/RR fueron mayores que los incrementos de estos
pardmetros temporales, 1o que sugiere un predominio del manejo simpético en estos ajustes
emocionales.

Evaluacién de fuerza y temblor manual

Como se mostro en el apartado de metodologia la fuerza se evalto con un dinamometro
pidiéndole a los participantes realizar su maxima fuerza y sostenerla durante un periodo de tiempo
de 15 segundos. Los resultados de “débil” en el 0.86 de los pacientes eran los esperados, si se tiene
en cuenta el mecanismo fisiopatologico de la MG en donde el bloqueo de acetilcolina involucra
finalmente agotamiento sinéptico y pronta fatiga muscular. De manera rutinaria la evaluacion de
la fuerza se realiza por medio de estimulacion repetitiva y registros electromiograficos, sin
embargo la cuantificacion de la misma expresada en Kg, tal como se hizo en este estudio no habia
sido realizada.

Adicional al mecanismo fisiopatoldgico propio de la enfermedad, el uso de medicamentos
como prednisona se asocia a la disminucion de la fuerza maxima debido a que el hipercortisolismo
estimula al higado para la formacién de glucosa a partir de aminoacidos y glicerol, que causa
desgaste del musculo esquelético, efecto conocido como miopatia esteroidea (Schimmer & Funder,

2018).



RESPUESTAS AUTONOMICAS EN MIASTENIA GRAVIS. 171

En la préctica clinica la evaluacion del temblor se realiza por medio de test
electrofisioldgicos en los que se describen componentes de frecuencias, morfologia y ritmicidad
del temblor. Las diferencias en el nimero de picos y amplitudes asociadas al eje espacial Z eran
esperadas puesto que este eje se encuentra asociado a musculatura que debe antagonizar la fuerza
de gravedad.

En relacion con los componentes de frecuencias del vector resultante y la envolvente
vectorial encontrados en el presente trabajo, coinciden con las frecuencias descritas por Bhatia et
al., (2018). Los componentes de frecuencias atribuidos a control neural son principalmente los de
la banda de 4 a 8 Hz; las bandas menores de 4 Hz con amplitudes relativamente disminuidas se
destacan en enfermedades como el Parkinson, mientras que las de 13 a 18 Hz se asocian a temblor
ortostatico.

Se destaca para los tres grupos inmunoldgicos tanto en la envolvente vectorial como el
vector resultante la amplitud significativamente diferente en los 8 Hz (30 mm aproximadamente),
esta banda de frecuencia se conoce como oscilaciones theta (4 — 8 Hz), las cuales se han registrado
en regiones corticales frontales y centrales y se asocian a proceso de control voluntario de
movimientos, procesamiento sensorial y de memoria en personas sana, ademas de encontrarse
aumentada en enfermedad de Parkinson (Grandi et al., 2018). Reconocer estas oscilaciones en los
pacientes del presente estudio sugiere que el control motor se realiza de manera adecuada, ahora
identificar si en términos de potencia el aporte es mayor en relacion con las deméas bandas de
frecuencias identificadas en este estudio no es posible puesto que el analisis no se realizé en
funcion de potencias sino de amplitudes de desplazamiento dadas en milimetros.

El analisis del cambio amplitudes normalizado por el tiempo total de la prueba en el vector

resultante mostr6 aumento de amplitud entre los 4 a 6 Hz en grupo de seropositivos y
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contrariamente disminucion de amplitudes en esta misma banda en los seroonegativos, mientras
que los dobleseronegativos mostraron aumento en las frecuencias mayores de 8 Hz. En la
envolvente vectorial en el andlisis de los primeros 30 segundos de la preuba se encontrd que el
grupo de seropositivos tuvo amplitudes significativamente mayores entre los 8 Hz.

Dado lo anterior interesa destacar que las frecuencias de oscilaciones predominantes en el
temblor manual coincide con las bandas de frecuencias theta y alfa (4 y 8 Hz) involucradas en
procesos de control motor y actividad de ganglios basales, lo cual sugiere una probable
correspondencia entre oscilaciones encefalicas motoras y las registradas en el procedimiento
utilizado con estos participantes. que estos pacientes presentan adecuado control de la actividad
motoras.

De otro lado, la presencia de amplitudes significativamente mayores en las frecuencias de
oscilacion entre los 8 — 13 Hz en el grupo de dobleseronegativos puede identificarse como
actividad o, la cual se relaciona con estimulacion talamocortical producto de actividades
atencionales en condiciones fisioldgicas y ademéas modulacion visual en l6bulo occipital, como si
en estos pacientes la actividad motora de sostenimiento hubiese generado requerimientos
atencionales mayores.

A partir de la correlacion de las frecuencias de oscilacion encontradas, se sugiere que en
futuros estudios se realicen registros EEG acompafiados de la misma prueba de sostenimiento,
dando paso con esto la identificacion de la actividad cortical producto de los procesos de control
motor.

La deteccion de fatiga, igual que la caracterizacion del temblor, se realiza a partir de
electromiografia (EMG). En MG la fatiga sindptica ocurre por bloqueo de los receptores

nicotinicos y clinicamente se habla de fatiga cuando en la EMG hay una disminucion de al menos
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10% de la amplitud de las ondas después de estimulacion repetitiva no invasiva; sin embargo,
actualmente la cuantificacion de la fatiga no se realiza con otros métodos. En este estudio se evalud
el cambio de la amplitud del temblor al comparar los desplazamientos acumulados en el temblor
durante los 30 primeros segundos con los desplazamientos acumulados entre el segundo 30 vy el
60. La disminucion de las amplitudes puede sugerir tanto fatiga como mejoramiento de la
capacidad de ajuste de la posicion.

Seguimiento de Unico participante

El seguimiento de la participante en diferentes circunstancia mostro, en relacion la terapia
farmacoldgica diferencias en los intervalos RR asociados a la ingesta del mestinon (una marca
comercial), siendo este intervalo significativamente menor antes de la toma del medicamento, lo
cual indica frecuencias cardiacas significativamente mayores después de su ingesta. Es probable
que las diferencias con el bromuro de piridostigmina (otra marca comercial) no se haya logrado
identificar las diferencias entre el antes y el después de la toma del mismo ya que con este
medicamento la paciente se encontraba en dosis maximas (240 mg/dias) mientras que con el
mestinon la dosis era la mitad (120 mg/dia).

En relacion con los indicadores de VFC en el dominio del tiempo, las comparaciones antes
y después de la toma de los medicamentos de diferente marca comercial no mostraron diferencias
significativas atribuibles a la toma y/o a la marca comercial. La exploracion de la distribucion de
los pNNXx y la consecuente disminucion de los pNN(+50) indica menor capacidad de disminucién
de la frecuencia cardiaca posterior a la toma de la piridostigmina. Los indicadores de VFC no
fueron diferentes a los del grupo de pacientes evaluados en el presente estudio, lo cual reafirma
compromiso de regulacién parasimpéatica en MG sugerido anteriormente. La mediacién de la
disminucién en la regulacién parasimpatica estaria mediada por el bloqueo de receptores

nicotinicos descritos anteriormente en pacientes seropositivos.
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En relacidn con los ejercicios de respiracion controlada, se encontré que el IASR antes y
después de la toma de la piridostigmina era anormalmente bajo, similar a lo encontrado con los
participantes evaluados. La disminucion de los indicadores de VFC asociados a respiraciones
lentas y profundas después de la toma de piridostigmina no era un resultado esperado puesto que
como se explicd anteriormente el ejercicio de respiracion permite el aumento del tono vagal. El
aumento de la disponibilidad de ACh secundario a la piridostigmina implicaria mayor capacidad
o funcionamiento del sistema parasimpatico que permita disminuir frecuencias cardiacas y
implicar por ende la variabilidad.

De otro lado la exploracion de la distribucion de frecuencias de la familia de los pNNx
mostré aumento en los pNN(-50) con los ejercicios respiratorios después de la toma del
medicamento y ademas mayor proporcion de pNN(-10) que (+10), lo que indica mayor proporcion
de taquicardias extremas. A partir de lo anterior, podria especularse que en esta paciente, contrario
a los resultados del grupo de pacientes evaluados, el proceso de respiracion controlada y por ende
el IASR estaria mediado por sistema simpatico y no por parasimpatico como seria de esperarse,
haciendo que el ejercicio (actividad fisica) disminuya la VFC.

La evaluacion de los indicadores de VFC antes y durante la realizacion de restas consecutivas no
mostré cambios en los mismos durante los dias evaluados, resultados similares a los encontrados
con los participantes evaluados. En relacion con la actividad cognitiva, los resultados obtenidos en
relacion con el nimero de restas, aciertos y errores hacen referencia a un bajo desempefio
cognitivo, el cual no podria ser explicado por nivel educativo, dado que la participante contaba
con estudios superiores (posgrados). Vale la pena resaltar que estos resultados coinciden con los

obtenidos por el grupo de participantes evaluados y que esto hace mas solida la hip6tesis de
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proceso de fatiga cognitiva asociada probablemente al bloqueo de receptores colinérgicos en SNC

o disminucion en la produccion del mismo neurotransmisor.

3 Conclusiones

La realizacion del trabajo de investigacion presentado permitié evaluar la funcién
autonomica de pacientes con MG pertenecientes a los diferentes subgrupos inmunoldgicos y la
respuesta regulatoria durante la realizacion de actividades cognitivas, emocionales y fisicas.

La evaluacion del IASR como indicador de tono parasimpatico en el grupo de pacientes
como en la participante a lo largo del tiempo permite afirmar la existencia de procesos
disautonémicos que involucran pobre capacidad de ajuste parasimpatico, ademas la similitud de
anormalidad de este indice en los grupos inmunoldgicos, permite afirmar que sin importar los
receptores que estén bloqueados por autoanticuerpos, la MG es un factor de riesgo fisiopatoldgico
para presentar IASR anormalmente disminuidos.

La evaluacion de los indicadores de VFC a lo largo de las fases de registro y pruebas
realizadas en primera instancia mostr6 que a partir de las pruebas de hip6tesis estadisticas es
necesario la presentacion de estimulos de alta intensidad para lograr identificar el efecto sobre la
VFC como es el caso de la realizacion de ejercicios de respiracion controlada. Ademas las
diferencias entre los grupos inmunologicos, permitio identificar que es el grupo seropositivo el
gue cuenta con menor capacidad de respuesta parasimpatica, lo cual significa que definitivamente
cada grupo inmunoldgico presenta capacidades de regulacion autonomicas diferentes las cuales
estan mediadas por los autoanticuerpos Y el bloqueo a los diferentes receptores.

La evaluacion de la conductancia eléctrica de la piel como indicador de activacion
simpatica, permitd establecer que en MG los niveles de conductancia son anormalmente bajos en

relaciéon con la poblacion sin esta enfermedad y que esto estaria mediado por la produccion de
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diversos autoanticuerpos encargados de bloquear receptores muscarinicos o disminuir la liberacion
de acetilcolina desde las neuronas presinpaticas. Llamo particularmente la atencién los niveles de
conductancia eléctrica de la piel del grupo de dobleseronegativos que hace pensar la presencia de
otra entidad patolégica con sintomatologia similar a la MG (ocular), por lo tanto se hace necesaria
la realizacion de mas estudios que permitan la evaluacion completa de este grupo de pacientes.

La transformacién “Z” de los datos correspondientes a los intervalos RR, TTP, TTP/RR y
conductancia eléctrica de la piel se considera un método valioso y novedoso de procesamiento y
analisis de los datos que permite identificar cambios extremos hacia el aumento o disminucion de
las variables fisioldgicas evaluadas. Lo anterior se considera valioso tendiendo en cuenta que en
este trabajo los cambios de las variables a lo largo de las pruebas cognitivas, emocionales y fisicas
siempre mostraron coherencia entre si. Ademas la normalizacion de los datos de cada uno de los
sujetos en funcion de su basal 1 (inicial) permite que sea el mismo sujeto su propio control y se
identifique de manera clara la reactividad antes las pruebas realizadas.

Con la realizacion de pruebas de activacion cognitiva (restas y flicker) en primera instancia
se pudo comprobar la reactividad de los pacientes al realizar las mismas, esto se comprobé por el
cambio encontrado en los parametros cardiovasculares (RR, TTP, TTP/RR y conductancia)
tendientes a la respuesta posiblemente de activacion simpética. De otro lado, el bajo desempefio
en la resolucion de las restas de los pacientes y la participante del seguimiento y ademas los
cambios entre las FCF1 y FCF2 mostr6 que a lo largo del tiempo los pacientes con MG, en especial
los pertenecientes a la variante dobleseronegativa tienden a presentar fatiga cognitiva evidenciada
por menor capacidad de discriminacion visual, en mayor medida que los otros dos grupos

inmunoldgicos.
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La evaluacion de la fuerza y la expresion de la capacidad de la misma en unidades de Kg
es un resultado novedoso, dado que esta se evalua y determina clinicamente mediante la evaluacion
de 1 repeticion maxima, la cual hace referencia a la carga maxima que se puede mover una vez a
lo largo de todo un rango de movimiento, resultado que parece ser poco practico. De otro lado los
resultados encontrados en relacion con la clasificacion cualitativa de la fuerza coincide con lo
esperado dada la fisiopatologia de la MG.

La realizaciéon del cuestionario CES-D y el efecto de activacion que tuvo sobre los
pacientes fue claro. Ademas al ser una herramienta de facil respuesta al ser una encuesta
autoadministrada, disminuye el sesgo y permite identificar en mejor medida los posibles signos y
sintomas asociados a procesos de alteracion de salud mental tipo depresion. La prevalencia de
sintomatologia depresiva en MG es elevada y los resultados encontrados en este estudio coinciden
con estudios anteriormente reportados. El andlisis por dimensiones permite concluir que la
presencia de los sintomas depresivos es multifactorial y no depende Gnicamente del componente
somatico como se pensaba al inicio del estudio.

Para la evaluacion del temblor manual, el método implementado permitié identificar los
componentes de frecuencias asociados al sostenimiento de posicion y se relacionan ademas con
las frecuencias de oscilacion central que se encuentra asociadas a los procesos de control motor.
Adicionalmente, la evolucion temporal de la magnitud de las oscilaciones en el eje Z
(gravitacional), vector resultante y envolvente vectorial podria resultar un buen indicador de
magnitud de control motor. En relacion a los indicadores presuntivos de fatiga muscular, se
considera que son necesarios registros mas largos para tener indicadores mas precisos de esta.
Finalmente el analisis de la amplitud (mm) es novedoso, siendo que en la mayoria de los estudios

el temblor y sus caracteristicas se describen en términos de potencias.
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Como ultimo aporte, se concluye que los resultados de la evaluacién a lo largo del tiempo
de la participante coincide con los resultados y con el proceso de regulacion autonémica del grupo
de pacientes evaluados, ademas evaluaciones a lo largo del tiempo teniendo presente factores tan
importantes como lo son los medicamentos, la realizacion de ejercicios de respiracién controlada
y actividades cognitivas entrega datos objetivos que permiten que el médico tratante tome
decisiones en relacion con el proceso de cuidado del paciente.

De igual manera, la posibilidad de realizar seguimiento domiciliario con uso de
herramientas de facil acceso tanto para el paciente como para el clinico, mejora la interaccion
médico paciente y ademas permite que el paciente pueda comprender de mejor manera el proceso
de enfermedad.

La realizacion del presente trabajo de investigacion finalmente permite aceptar la hipotesis
planteada en la que se propone que dado el proceso de bloqueo colinérgico mediado por
autoanticuerpos en los receptores existe alteracion en la capacidad de regulacion autonémica,
procesamiento cognitivo, funcion emocional; ademas el grado de alteracion y/o afeccion depende
de la variante inmunolégica, es decir del tipo de receptor que se encuentre bloqueado.

Como ultimo punto se considera que este trabajo permite un acercamiento claro entre la
investigacion bésica y la clinica, haciendo que la evaluacion de los pacientes sea practica y facilite

finalmente la atencién de los mismos.
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4  Recomendaciones

Se considera que este trabajo es un primer acercamiento, por lo menos en Colombia, al
entendimiento de la fisiopatologia de la MG que va mas alla de la alteracion neuromuscular.

A partir de los reportes de la literatura en cuanto a la prevalencia de MG dependiente de la
ubicacion geografica, resulta interesante poder realizar estudios multicéntricos, que involucren
pacientes de diferentes zonas geogréaficas y que se pueda establecer si las alteraciones por ejemplo
asociadas a la regulacion del sistema nervioso autonomo dependen también de factores
medioambientales o solo del tipo de receptores que se encuentren bloqueados (variante
inmunoldgica).

Teniendo en cuenta que una baja VFC se ha relacionado con la aparicion de arritmias de
tipo ventricular y pérdida de capacidad vital, se considera necesaria la realizacion de estudios que
permitan ademas de la identificacion y/o cuantificacion de la VFC, identificar la existencia de
alteraciones del ritmo cardiaco. Para la identificacion de alteraciones del ritmo, se sugiere la
realizacion de electrocardiogramas de 12 derivaciones en diferentes situaciones, como por ejemplo
antes y después de la realizacion de actividad fisica, cognitiva, emocional o antes y después de la
toma de los medicamentos usados como tratamiento en estos pacientes.

En otro sentido, dada la importancia de la terapia farmacoldgica y los potenciales efectos
secundarios inespecificos, se considera importante el seguimiento del efecto farmacolégico de los
glucocorticoides, inmunomoduladores y anticolinesterasicos sobre los indicadores de funcion
autondémica como IASR, VFC, TTP y conductancia eléctrica de la piel en pacientes con MG o
modelos animales en los que se induzcan respuestas sintomatologicas similares a la MG.

Para la evaluacion de las respuestas anteriormente propuestas en modelos animales, podria

sugerirse en primera instancia evaluar la posibilidad de purificacion de anticuerpos de los mismos
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pacientes e inducir la respuesta de generacion de complejos de ataque contra los receptores
colinérgicos. Posterior a ello seria de interés evaluar el efecto farmacolégico de los
anticolinesterasicos (bromuro de piridostigmina) sobre los receptores colinérgicos con el objetivo
de identificar por ejemplo efectos de tipo down regulation por exceso de ACh.

En relacion con la evaluacion de funciones cognitivas, se sugiere la realizacion a través del
tiempo (seguimiento) de los pacientes y su capacidad cognitiva usando pruebas de facil aplicacion,
como lo son las restras consecutivas, pruebas como el stroop, seguimiento de nimeros en una
pantalla, conteo regresivo; adicionalmente se sugiere la realizacion de estas pruebas acompariadas
con registros electroencefalograficos periddicos que permitan identificar posibles patrones de

activacion cortical y cambios en la misma.
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Apendice 2 Cambios significativos de las variables en relacién con el basal inicial

Variable Flicker 1 ASR Restas | CES-D | Handgrip | Flicker2 | Sostén | Basal 2 Estadistico - Significancia
RR X2(8): 28.438, p <0.001
SDNN (ms) " X2(8): 24.324, p=0.002
SDSD (ms) t X2(8): 22.190, p=0.050
™MSSD (ms) 1 X2(8): 20.762, p = 0.008
pNN20 X3(8): 28.190, p < 0.001
pNN50 " X2(8): 31.067, p < 0.001
Conductancia
TTP
TTP/RR X2(8): 17.962, p=0.022

Se muestran las variables que tuvieron cambios significativos en relacion con el basal 1, ademas se muestra el estadistico de prueba y
el valorde lap
1 Aumento de la variable
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P1 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (2) 99.90 | 0.00 | -0.41 -11.88 0.00 047 | 0.34
Flicker 1 TTP (2) 82.18 | 0.00 | -0.36 | -10.09 0.00 | 043 | 0.29
TTP/RR (2) 25.11 | 0.00 | 0.19 5.14 0.00 | 0.27 | 0.12
Conductancia (2) 0.38 0.54 | -0.02 -0.61 0.54 0.10 | -0.05
Intervalo R (z) 5.50 0.02 | -0.09 -2.40 0.02 | 0.16 | 0.02
TTP (2) 15.44 | 0.00 | 0.14 4.16 0.00 | 0.21 | 0.08
ASR TTP/RR (2) 2194 | 0.00 | 0.17 4.92 0.00 | 0.24 | 0.10
Conductancia (z) 1.51 0.22 | -0.04 -1.23 0.22 | 0.12 | -0.03
Intervalo R (2) 152.27 | 0.00 [ -0.53 [ -21.61 0.00 | 0.58 | 0.48
Restas TTP (2) 32.57 | 0.00 | -0.23 -5.99 0.00 | 0.30 | 0.15
TTP/RR (2) 115.41 | 0.00 [ 0.44 13.91 0.00 | 0.50 | 0.38
Conductancia (z) 0.69 0.41 | -0.03 -0.83 0.41 | 0.11 | -0.04
Intervalo R (z) 73.68 | 0.00 | -0.35 -9.95 0.00 | 042 | 0.28
CES-D TTP (2) 11.45 | 0.00 | -0.13 -3.43 0.00 | 0.21 | 0.06
TTP/RR (2) 51.29 | 0.00 | 0.29 7.72 0.00 | 0.36 | 0.21
Conductancia (z) 0.08 0.78 | -0.01 -0.27 0.78 0.09 | -0.07
Intervalo R (2) 6.08 0.01 | -0.05 -2.58 0.01 | 0.09 | 0.01
. TTP (2) 4.03 0.04 | -0.04 -2.00 0.05 | 0.08 | 0.00
Handgrip
TTP/RR (2) 0.15 0.70 | 0.01 0.39 0.70 | 0.05 | -0.03
Conductancia (2) 1.60 0.21 | -0.03 -1.26 0.21 0.07 | -0.01
Intervalo R (2) 8.15 0.00 | -0.11 -2.89 0.00 | 0.19 | 0.04
. TTP (2) 69.28 | 0.00 | -0.33 -9.15 0.00 | 040 | 0.26
Flicker 2 TTP/RR (2) 647 | 001|-010| 257 | 001 | 017 | 002
Conductancia (2) 0.26 0.61 | 0.02 0.51 0.61 0.09 | -0.06
Intervalo R (2) 7.22 0.01 | -0.09 -2.77 0.01 0.16 | 0.03
Sosten TTP (2) 0.00 0.97 | 0.00 0.04 0.97 | 0.07 | -0.07
TTP/RR (2) 2.00 0.16 | 0.05 1.41 0.16 | 0.11 | -0.02
Conductancia (2) 0.24 0.63 | 0.02 0.49 0.63 0.08 | -0.05
Intervalo R (2) 7.69 0.01 | 0.10 2.79 0.01 0.18 | 0.03
Basal 2 TTP (2) 76.47 | 0.00 | -0.33 -9.47 0.00 | 040 | 0.27
TTP/RR (2) 30.56 | 0.00 | -0.21 -5.70 0.00 | 0.28 | 0.14
Conductancia (z) 1.15 0.28 | -0.04 -1.07 0.28 0.11 | -0.03
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P2 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (z) 40.68 | 0.00 | -0.23 -6.65 0.00 | 0.30 | 0.16
Flicker 1 TTP (2) 120.76 | 0.00 [ 0.40 12.57 0.00 | 046 | 0.34
TTP/RR (2) 126.74 | 0.00 [ 0.41 12.95 0.00 | 047 | 0.35
Conductancia (z) 0.40 0.53 | -0.02 -0.63 0.53 | 0.09 | -0.05
Intervalo R (2) 62.05 | 0.00 | 0.28 8.88 0.00 | 0.34 | 0.22
TTP (2) 56.73 | 0.00 | 0.27 8.49 0.00 | 033 | 0.21
ASR TTP/RR (2) 2.97 0.08 | -0.06 -1.74 0.08 | 0.13 | -0.01
Conductancia (2) 16.31 | 0.00 | 0.14 4.05 0.00 0.21 | 0.07
Intervalo R (2) 32.03 | 0.00 | -0.20 -6.32 0.00 | 0.26 | 0.14
Restas TTP (2) 59.90 | 0.00 [ 0.27 8.89 0.00 | 0.32 | 0.21
TTP/RR (2) 70.61 | 0.00 | 0.29 9.85 0.00 | 0.35 | 0.23
Conductancia (2) 0.04 0.84 | -0.01 -0.21 0.84 0.07 | -0.06
Intervalo R (2) 49.09 | 0.00 | -0.26 -7.48 0.00 | 0.33 | 0.19
CES-D TTP (2) 75.23 | 0.00 | 0.32 9.45 0.00 | 0.38 | 0.25
TTP/RR (2) 102.37 | 0.00 | 0.37 11.45 0.00 | 044 | 031
Conductancia (z) 1.86 0.17 | 0.05 1.36 0.17 | 0.12 | -0.02
Intervalo R (z) 23.53 | 0.00 | -0.11 -5.60 0.00 | 0.14 | 0.07
. TTP (2) 0.53 0.47 | 0.02 0.73 0.47 | 0.06 | -0.03
Handgrip
TTP/RR (2) 29.15 | 0.00 | 0.12 5.63 0.00 | 0.16 | 0.08
Conductancia (z) 2.96 0.09 | -0.04 -1.82 0.07 0.08 | 0.00
Intervalo R (z) 55.57 | 0.00 | -0.28 -8.42 0.00 | 0.35 | 0.22
. TTP (2) 114.80 | 0.00 | 0.41 13.45 0.00 | 046 | 0.35
Flicker 2 TTP/RR (2) 136.96 | 000 | 044 | 1556 | 000 | 050 | 0.39
Conductancia (z) 178.47 | 0.00 | 0.50 17.82 0.00 055 | 0.44
Intervalo R (2) 2.43 0.12 | -0.05 -1.58 0.11 0.11 | -0.01
Sosten TTP (2) 45.72 | 0.00 [ 0.21 7.52 0.00 | 0.27 | 0.16
TTP/RR (2) 46.59 | 0.00 [ 0.22 7.53 0.00 | 0.27 | 0.16
Conductancia (2) 94.77 | 0.00 | 0.32 11.19 0.00 0.37 | 0.26
Intervalo R (2) 1.45 0.23 | -0.04 -1.21 0.23 | 0.11 | -0.03
Basal 2 TTP (2) 104.32 | 0.00 [ 0.37 11.36 0.00 | 043 | 0.30
TTP/RR (2) 101.36 | 0.00 [ 0.36 11.11 0.00 | 042 | 0.30
Conductancia (2) 2.79 0.09 | -0.06 -1.68 0.09 0.13 | -0.01
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P3 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (2) 2.19 0.14 | -0.05 -1.48 0.14 | 0.12 | -0.02
Flicker 1 TTP (2) 1293 | 0.00 | 0.12 3.62 0.00 | 0.19 [ 0.06
TTP/RR (2) 12.88 | 0.00 | 0.12 3.62 0.00 | 0.19 [ 0.06
Conductancia (z) 39.83 | 0.00 [ 0.22 6.38 0.00 | 0.29 | 0.15
Intervalo R (2) 53.32 | 0.00 | 0.21 8.51 0.00 0.26 | 0.16
TTP (2) 13.27 | 0.00 | -0.11 -3.94 0.00 | 0.16 [ 0.05
ASR TTP/RR (2) 4489 | 0.00 | -0.20 -8.19 0.00 | 0.25 | 0.15
Conductancia (2) 6.10 0.01 | 0.08 2.31 0.02 0.14 | 0.01
Intervalo R (2) 42.06 | 0.00 | -0.21 -7.19 0.00 0.27 | 0.15
Restas TTP (2) 0.50 0.48 | -0.02 -0.71 0.48 | 0.09 | -0.04
TTP/RR (2) 1.71 0.19 | 0.04 1.30 0.19 | 0.10 | -0.02
Conductancia (z) 23.29 [ 0.00 | 0.17 4.63 0.00 | 0.24 | 0.10
Intervalo R (2) 8.58 0.00 | -0.10 -2.97 0.00 | 0.17 [ 0.03
CES-D TTP (2) 0.91 0.34 | 0.03 0.95 0.34 | 0.10 | -0.04
TTP/RR (2) 5.61 0.02 | 0.08 2.37 0.02 | 0.15| 0.01
Conductancia (z) 1295 | 0.00 | 0.13 3.55 0.00 | 0.20 [ 0.06
Intervalo R (2) 2.24 0.13 | 0.03 1.51 0.13 | 0.06 | -0.01
Handgrip TTP (2) 13.46 | 0.00 | -0.07 -4.25 0.00 | 0.10 [ 0.04
TTP/RR (2) 13.77 | 0.00 | -0.07 | -4.17 0.00 | 0.10 | 0.04
Conductancia (z) 27.32 | 0.00 | 0.10 4.05 0.00 0.15 | 0.05
Intervalo R (2) 37.20 | 0.00 | -0.22 -6.45 0.00 | 0.28 [ 0.15
) TTP (2) 67.91 | 0.00 | -0.31 -9.67 0.00 | 0.37 | 0.24
Flicker 2 TTP/RR (2) 1133 | 000 | 012| -345 | 000 | 019 | 0.05
Conductancia (z) 23.74 | 0.00 | 0.18 4.83 0.00 0.25 ] 0.11
Intervalo R (2) 1144 ] 0.00 | 0.10 3.48 0.00 0.16 | 0.04
Sosten TTP (2) 5.14 0.02 | -0.07 -2.35 0.02 | 0.13 | 0.01
TTP/RR (2) 10.85 | 0.00 | -0.10 -3.47 0.00 | 0.16 | 0.04
Conductancia (2) 3.09 0.08 | 0.06 1.67 0.09 0.12 | -0.01
Intervalo R (2) 1356 | 0.00 | 0.12 3.71 0.00 | 0.18 | 0.06
Basal 2 TTP (2) 220.67 | 0.00 | -0.57 | -23.50 0.00 | 0.61 | 0.52
TTP/RR (2) 248.88 | 0.00 | -0.60 | -27.14 0.00 | 0.64 [ 0.56
Conductancia (2) 30.93 | 0.00 | -0.21 -5.82 0.00 0.29 | 0.14
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P4 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (z) 25.76 | 0.00 | 0.19 5.24 0.00 | 0.26 | 0.12
Flicker 1 TTP (2) 63.53 | 0.00 | -0.31 -9.16 0.00 | 0.38 | 0.24
TTP/RR (2) 61.47 | 0.00 | -0.30 -8.89 0.00 | 0.37 | 0.24
Conductancia (z) 6.71 0.01 | 0.10 2.56 0.01 0.18 | 0.02
Intervalo R (2) 63.75 | 0.00 | 0.26 9.44 0.00 0.32 | 0.21
TTP (2) 79.00 | 0.00 | 0.29 10.41 0.00 | 0.35 | 0.24
ASR TTP/RR (2) 8.34 0.00 | -0.10 -3.00 0.00 | 0.16 | 0.03
Conductancia (2) 0.02 0.88 | 0.01 0.15 0.88 0.08 | -0.07
Intervalo R (2) 1241 ] 0.00 | 0.12 3.60 0.00 0.18 | 0.05
Restas TTP (2) 16.39 | 0.00 | -0.14 -4.37 0.00 | 0.20 | 0.08
TTP/RR (2) 2435 | 0.00 | -0.17 -5.45 0.00 | 0.23 | 0.11
Conductancia (2) 0.32 0.57 | 0.02 0.56 0.58 0.09 | -0.05
Intervalo R (2) 169.45 | 0.00 [ 0.51 19.35 0.00 | 0.56 | 0.46
CES-D TTP (2) 51.34 | 0.00 | -0.28 -7.97 0.00 | 0.34 | 0.21
TTP/RR (2) 12495 | 0.00 | -0.45 [ -15.59 0.00 | 0.50 | 0.39
Conductancia (z) 3.63 0.06 | -0.08 -1.96 0.05 | 0.16 | 0.00
Intervalo R (z) 13.76 | 0.00 | 0.07 3.77 0.00 | 0.10 | 0.03
. TTP (2) 16.69 | 0.00 | 0.08 3.97 0.00 | 0.11 | 0.04
Handgrip
TTP/RR (2) 220 | 0.14 | 0.03 1.46 0.14 | 0.06 | -0.01
Conductancia (z) 1.61 0.20 | -0.03 -1.49 0.14 0.06 | -0.01
Intervalo R (z) 36.46 | 0.00 [ 0.22 6.30 0.00 | 0.29 | 0.15
. TTP (2) 51.67 | 0.00 | 0.26 7.59 0.00 | 0.33 | 0.20
Flicker 2 TTP/RR (2) 074 | 039 | -003| 08 | 039 | 010 -004
Conductancia (z) 5.27 0.02 | -0.10 -2.36 0.02 0.18 | 0.02
Intervalo R (2) 56.88 | 0.00 [ 0.22 8.79 0.00 | 0.27 | 0.17
Sosten TTP (2) 7.99 0.00 | -0.08 -2.98 0.00 | 0.14 | 0.03
TTP/RR (2) 21.25 | 0.00 | -0.14 -5.13 0.00 | 0.19 | 0.09
Conductancia (2) 22.26 | 0.00 | -0.17 -7.54 0.00 0.22 | 0.13
Intervalo R (2) 13.19 [ 0.00 | 0.13 3.66 0.00 | 0.19 | 0.06
Basal 2 TTP (2) 61.71 | 0.00 | -0.29 -8.40 0.00 | 0.36 | 0.22
TTP/RR (2) 4424 | 0.00 | -0.24 -6.94 0.00 | 0.31 | 0.17
Conductancia (2) 48.33 | 0.00 | -0.30 -7.81 0.00 0.38 | 0.23
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P5 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) [ LS LI
Intervalo R (z) 37.38 | 0.00 | -0.27 -6.44 0.00 | 0.35| 0.19
Flicker 1 TTP (2) 15.78 | 0.00 | -0.19 -4.13 0.00 | 0.27 | 0.10
TTP/RR (2) 1453 | 0.00 | -0.18 -3.96 0.00 | 0.27 | 0.09
Conductancia (z) 0.67 | 041 | 0.03 0.82 0.41 0.12 | -0.05
Intervalo R (2) 1.89 | 0.17 | 0.05 1.40 0.16 0.13 | -0.02
TTP (2) 2.44 | 0.12 | 0.06 1.52 0.13 | 0.14 | -0.02
ASR TTP/RR (2) 3.10 | 0.08 | 0.07 1.71 0.09 | 0.15] -0.01
Conductancia (z) 026 | 0.61 | 0.02 0.51 0.61 0.10 | -0.06
Intervalo R (2) 66.95 | 0.00 | -0.38 -9.99 0.00 | 045 ] 0.30
Restas TTP (2) 60.08 | 0.00 [ -0.39 -12.54 0.00 | 045 ] 0.33
TTP/RR (z2) 58.31 | 0.00 | -0.39 -12.40 0.00 | 045 0.33
Conductancia (z) 0.16 | 0.69 | -0.02 -0.40 0.69 0.11 | -0.07
Intervalo R (2) 6.39 | 0.01 | -0.12 -2.55 0.01 | 0.20 | 0.03
CES-D TTP (2) 12.51 | 0.00 | -0.17 -3.78 0.00 | 0.26 | 0.08
TTP/RR (2) 11.46 | 0.00 | -0.16 -3.61 0.00 | 0.25| 0.08
Conductancia (z) 0.06 | 0.80 | -0.01 -0.25 0.80 | 0.10 | -0.08
Intervalo R (z) 2.14 | 0.14 | -0.03 -1.44 0.15 | 0.07 | -0.01
. TTP (2) 6.95 | 0.01 | -0.06 -3.42 0.00 | 0.09 | 0.03
Handgrip
TTP/RR (2) 6.19 | 0.01 | -0.05 -3.25 0.00 | 0.09 | 0.02
Conductancia (z) 1.06 | 0.30 | -0.03 -1.02 0.31 0.08 | -0.02
Intervalo R (z) 26.51 | 0.00 | -0.24 -5.41 0.00 | 0.32| 0.15
) TTP (2) 6.19 | 0.01 | -0.12 -2.56 0.01 | 0.21| 0.03
Flicker 2 TTPIRR (2) 542 | 0.02 | 011| -2.40 0.02 | 020 0.02
Conductancia (z) 0.36 | 0.55 | -0.03 -0.60 0.55 0.11 | -0.06
Intervalo R (z) 27.75 | 0.00 | 0.19 6.56 0.00 0.24 | 0.13
Sosten TTP (2) 47.40 | 0.00 | 0.24 6.90 0.00 | 0.31| 0.17
TTP/RR (2) 47.18 | 0.00 | 0.24 6.79 0.00 | 0.31| 0.17
Conductancia (z) 145 | 0.23 | 0.05 1.22 0.22 0.12 | -0.03
Intervalo R (2) 26.44 | 0.00 [ 0.23 5.14 0.00 | 0.32| 0.14
Basal 2 TTP (2) 97.59 | 0.00 [ 0.45 9.88 0.00 | 0.54| 0.36
TTP/RR (2) 97.90 | 0.00 [ 0.45 9.89 0.00 | 0.54| 0.36
Conductancia (z) 0.16 | 0.69 | -0.02 -0.40 0.69 0.10 | -0.07
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P6 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (z) 0.07 0.79 | 0.01 0.27 0.79 | 0.08 | -0.06
Flicker 1 TTP (2) 182.45 | 0.00 [ -0.50 [ -18.66 0.00 | 055 | 0.45
TTP/RR (2) 40.45 | 0.00 | -0.22 -6.58 0.00 | 0.29 | 0.16
Conductancia (z) 10.88 | 0.00 | 0.12 3.30 0.00 | 0.19 | 0.05
Intervalo R (2) 3.14 0.08 | -0.06 -1.84 0.07 0.12 | 0.00
TTP (2) 29.81 | 0.00 | -0.17 -5.73 0.00 | 023 | 0.11
ASR TTP/RR (2) 0.78 0.38 | -0.03 -0.88 0.38 | 0.09 | -0.03
Conductancia (2) 0.42 0.52 | -0.02 -0.65 0.51 0.08 | -0.04
Intervalo R (2) 2499 | 0.00 | -0.22 -5.00 0.00 031 0.14
Restas TTP (2) 1791 | 0.00 | 0.31 4.23 0.00 | 045 | 0.17
TTP/RR (2) 17.68 | 0.00 | 0.18 4.20 0.00 | 0.27 | 0.10
Conductancia (z) 10.17 | 0.00 | -0.13 -3.19 0.00 | 0.22 | 0.05
Intervalo R (2) 1.79 0.18 | -0.05 -1.35 0.18 | 0.12 | -0.02
CES-D TTP (2) 191.60 | 0.00 [ -0.52 [ -20.64 0.00 | 0.57 | 0.47
TTP/RR (2) 42.75 | 0.00 | -0.23 -6.79 0.00 | 0.30 | 0.17
Conductancia (z) 56.45 | 0.00 | -0.29 -8.89 0.00 | 0.36 | 0.23
Intervalo R (z) 8.21 0.00 | -0.06 -3.31 0.00 | 0.09 | 0.02
. TTP (2) 8.77 0.00 | -0.06 -2.95 0.00 | 0.10 | 0.02
Handgrip
TTP/RR (2) 7.48 0.01 | 0.06 3.01 0.00 | 0.09 | 0.02
Conductancia (z) 4.87 0.03 | 0.05 2.05 0.04 0.09 | 0.00
Intervalo R (z) 1.05 0.30 | -0.04 -1.03 0.30 | 0.11 | -0.03
. TTP (2) 186.54 | 0.00 [ -0.51 [ -20.05 0.00 | 0.56 | 0.46
Flicker 2 TTPIRR (2) 3523 | 000 | -021| -612 | 000 | 028 0.14
Conductancia (z) 4.17 0.04 | -0.08 -2.08 0.04 0.15 | 0.00
Intervalo R (2) 4256 | 0.00 | 0.20 6.54 0.00 0.26 | 0.14
Sosten TTP (2) 2.32 0.13 | 0.05 1.54 0.12 | 0.11 | -0.01
TTP/RR (2) 41.05 | 0.00 | -0.20 -6.63 0.00 | 0.25 | 0.14
Conductancia (2) 22.01 | 0.00 | -0.15 -5.68 0.00 0.20 | 0.10
Intervalo R (2) 1.13 0.29 | 0.04 1.07 0.29 | 0.10 | -0.03
Basal 2 TTP (2) 14.63 | 0.00 | 0.13 3.86 0.00 | 0.19 | 0.06
TTP/RR (2) 0.16 0.69 | -0.01 -0.41 0.69 | 0.08 [ -0.05
Conductancia (2) 30.82 | 0.00 | -0.20 -5.73 0.00 0.27 | 0.13
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P7 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (z) 57.84 | 0.00 | 0.29 8.38 0.00 | 0.35 | 0.22
Flicker 1 TTP (2) 77.44 | 0.00 | 0.32 9.51 0.00 | 0.38 | 0.25
TTP/RR (2) 0.98 0.32 | -0.04 -0.99 0.32 | 0.11 | -0.03
Conductancia (z) 3.11 0.08 | 0.06 1.76 0.08 0.14 | -0.01
Intervalo R (2) 581 0.02 | -0.08 -2.40 0.02 0.14 | 0.01
TTP (2) 37.70 | 0.00 | -0.20 -7.38 0.00 | 0.26 | 0.15
ASR TTP/RR (2) 32.05 | 0.00 | -0.19 -6.77 0.00 | 0.24 | 0.13
Conductancia (2) 1.63 0.20 | 0.04 1.25 0.21 0.11 | -0.02
Intervalo R (2) 52.27 | 0.00 | 0.27 8.49 0.00 0.33 | 0.21
Restas TTP (2) 54.71 | 0.00 | -0.28 -8.83 0.00 | 0.34 | 0.22
TTP/RR (2) 67.77 | 0.00 | -0.31| -10.62 0.00 | 0.37 | 0.26
Conductancia (2) 2.10 0.15 | -0.05 -1.48 0.14 0.13 | -0.02
Intervalo R (2) 100.63 | 0.00 [ 0.37 15.38 0.00 | 042 | 0.33
CES-D TTP (2) 80.34 | 0.00 | -0.33 | -12.39 0.00 | 0.39 | 0.28
TTP/RR (2) 83.98 | 0.00 | -0.35| -13.53 0.00 | 040 | 0.30
Conductancia (z) 7.67 0.01 | -0.10 -2.93 0.00 | 0.17 | 0.03
Intervalo R (z) 2527 | 0.00 | -0.11 -4.98 0.00 | 0.15| 0.07
Handgrip TTP (2) 19.35 | 0.00 | -0.10 -5.22 0.00 | 0.14 | 0.06
TTP/RR (2) 11.85 | 0.00 | -0.08 -3.96 0.00 | 0.11 | 0.04
Conductancia (z) 53.03 | 0.00 | 0.17 6.51 0.00 0.23 ] 0.12
Intervalo R (z) 107.41 | 0.00 | 0.40 14.98 0.00 | 045 | 0.35
. TTP (2) 34.08 | 0.00 | -0.22 -6.42 0.00 | 0.29 | 0.15
Flicker 2 TTP/RR (2) 9048 | 000 | -037| -1329 | 000 | 043 | 0.32
Conductancia (z) 0.29 0.59 | 0.02 0.53 0.59 0.09 | -0.05
Intervalo R (z) 74.35 | 0.00 | 0.30 12.23 0.00 | 0.35 | 0.25
Sosten TTP (2) 73.01 | 0.00 | -0.30 | -12.28 0.00 | 0.34 | 0.25
TTP/RR (2) 68.71 | 0.00 | -0.29 | -12.16 0.00 | 0.34 | 0.24
Conductancia (2) 6.19 0.01 | -0.09 -2.66 0.01 0.15 ] 0.02
Intervalo R (2) 170.12 | 0.00 [ 0.51 18.33 0.00 | 0.56 | 0.45
Basal 2 TTP (2) 22559 [ 0.00 | -0.61| -30.61 0.00 | 0.65| 0.57
TTP/RR (2) 215.28 | 0.00 | -0.60 | -30.24 0.00 | 0.64 | 0.56
Conductancia (2) 72.66 | 0.00 | -0.34 -9.79 0.00 0.40 | 0.27
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P8 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (2) 76.99 [ 0.00 | 0.39 11.38 0.00 | 045 | 0.32
Flicker 1 TTP (2) 129.12 | 0.00 | 0.50 17.22 0.00 | 055 | 0.44
TTP/RR (2) 63.97 | 0.00 | 0.35 9.71 0.00 | 042 | 0.28
Conductancia (z) 0.00 1.00 | 0.00 0.00 1.00 | 0.08 | -0.08
Intervalo R (2) 0.72 0.40 | -0.03 -0.85 0.40 0.10 | -0.04
TTP (2) 60.33 | 0.00 | 0.28 9.31 0.00 | 0.34 | 0.22
ASR TTP/RR (2) 40.77 | 0.00 | 0.24 7.70 0.00 | 0.30 | 0.18
Conductancia (2) 2.38 0.12 | -0.06 -1.56 0.12 0.13 | -0.01
Intervalo R (2) 15.06 | 0.00 | 0.17 4.03 0.00 0.25 | 0.09
Restas TTP (2) 79.24 | 0.00 | 0.38 10.72 0.00 | 045 | 0.31
TTP/RR (2) 34.75 | 0.00 [ 0.25 6.45 0.00 | 0.33 | 0.18
Conductancia (2) 2.15 0.14 | -0.06 -1.48 0.14 0.14 | -0.02
Intervalo R (2) 13.68 | 0.00 | -0.15 -3.76 0.00 | 0.23 | 0.07
CES-D TTP (2) 0.44 0.51 | -0.03 -0.66 051 | 0.11 | -0.05
TTP/RR (2) 4.08 0.04 | 0.08 2.03 0.04 | 0.16 | 0.00
Conductancia (z) 26.76 | 0.00 | 0.21 5.33 0.00 | 0.28 [ 0.13
Intervalo R (2) 0.26 0.61 | 0.01 0.52 0.61 | 0.04 [ -0.03
. TTP (2) 5.31 0.02 | 0.04 2.25 0.02 | 0.08 | 0.01
Handgrip
TTP/RR (2) 9.28 0.00 | 0.06 3.25 0.00 | 0.09 | 0.02
Conductancia (z) 4.85 0.03 | 0.03 2.19 0.03 0.07 | 0.00
Intervalo R (2) 38.14 | 0.00 [ 0.26 6.56 0.00 | 0.34 | 0.18
) TTP (2) 89.29 [ 0.00 | 0.40 10.86 0.00 | 047 ( 0.33
Flicker 2 TTPIRR (2) 1646 | 0.00 | 017 | 415 0.00 | 0.25 | 0.09
Conductancia (z) 63.87 | 0.00 | -0.34 -8.94 0.00 041 ] 0.26
Intervalo R (2) 12.22 | 0.00 | 0.11 3.74 0.00 | 0.17 | 0.05
Sosten TTP (2) 32.64 | 0.00 [ 0.18 6.15 0.00 | 0.24 | 0.12
TTP/RR (2) 1.19 0.28 | 0.03 1.10 0.27 | 0.10 | -0.03
Conductancia (2) 0.01 0.94 | 0.00 -0.07 0.94 0.06 | -0.06
Intervalo R (2) 205.16 | 0.00 | 0.65 30.28 0.00 | 0.69 | 0.61
Basal 2 TTP (2) 35.61 | 0.00 | 0.24 6.16 0.00 | 0.31 | 0.16
TTP/RR (2) 121.06 | 0.00 | -0.46 | -13.28 0.00 | 0.53 | 0.39
Conductancia (2) 59.58 | 0.00 | -0.31 -8.32 0.00 0.39 | 0.24
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P9 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (z) 42.45 | 0.00 | -0.25 -6.99 0.00 | 0.32 | 0.18
Flicker 1 TTP (2) 81.25 | 0.00 | 0.35 10.20 0.00 | 042 | 0.28
TTP/RR (2) 62.03 | 0.00 | 0.31 8.69 0.00 | 0.37 | 0.24
Conductancia (z) 0.09 0.77 | 0.01 0.30 0.77 | 0.09 | -0.07
Intervalo R (2) 1.99 0.16 | 0.05 1.42 0.16 0.11 | -0.02
TTP (2) 35.57 | 0.00 [ 0.20 6.28 0.00 | 0.26 | 0.14
ASR TTP/RR (2) 6.06 0.01 | 0.08 2.47 0.01 | 0.15| 0.02
Conductancia (2) 0.81 0.37 | -0.03 -0.92 0.36 0.10 | -0.04
Intervalo R (2) 40.89 | 0.00 | -0.25 -6.96 0.00 | 0.31 | 0.18
Restas TTP (2) 6.63 0.01 | 0.10 2.58 0.01 | 0.17 | 0.02
TTP/RR (2) 52.01 | 0.00 | 0.28 7.94 0.00 | 0.34| 0.21
Conductancia (2) 6.40 0.01 ] 0.10 2.49 0.01 0.18 | 0.02
Intervalo R (2) 3.45 0.06 | 0.07 1.87 0.06 | 0.14 | 0.00
CES-D TTP (2) 166.51 | 0.00 [ 0.51 17.50 0.00 | 057 | 0.45
TTP/RR (2) 34.86 | 0.00 [ 0.22 6.14 0.00 | 0.30 | 0.15
Conductancia (z) 0.05 1.00 | 0.00 0.08 0.93 | 0.08 | -0.07
Intervalo R (z) 7.29 0.06 | 0.06 2.79 0.01 | 0.11 | 0.02
. TTP (2) 17.25 | 0.00 | 0.10 411 0.00 | 0.15 | 0.05
Handgrip
TTP/RR (2) 0.07 1.00 | -0.01 -0.26 0.79 | 0.05| -0.04
Conductancia (z) 0.02 1.00 | 0.00 -0.14 0.89 0.06 | -0.05
Intervalo R (z) 129.40 | 0.00 | 0.46 17.46 0.00 | 051 | 041
. TTP (2) 159.15 | 0.00 [ 0.50 18.76 0.00 | 055 | 0.44
Flicker 2 TTP/RR (2) 897 |003| 011 | 302 0.00 | 0.19 | 0.04
Conductancia (z) 0.12 0.99 | -0.01 -0.32 0.75 0.09 | -0.07
Intervalo R (2) 3.13 0.37 | 0.06 1.79 0.07 0.13 | -0.01
Sosten TTP (2) 63.90 | 0.00 | -0.29 | -11.17 0.00 | 0.34 | 0.24
TTP/RR (2) 67.44 | 0.00 | -0.29 | -11.14 0.00 | 0.34 | 0.24
Conductancia (2) 1391 | 0.00 | -0.14 -4.34 0.00 0.20 | 0.08
Intervalo R (2) 121.65 | 0.00 [ 0.43 13.01 0.00 | 049 | 0.36
Basal 2 TTP (2) 135.70 | 0.00 | -0.47 | -14.87 0.00 | 053 | 041
TTP/RR (2) 155.61 | 0.00 [ -0.50 [ -16.54 0.00 | 0.56 | 0.44
Conductancia (2) 3.94 0.27 | -0.08 -1.98 0.05 0.15 | 0.00
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P10 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (z) 36.06 | 0.00 [ 0.20 6.01 0.00 | 0.27 | 0.14
Flicker 1 TTP (2) 51.15 | 0.00 | 0.24 7.15 0.00 | 0.31| 0.18
TTP/RR (2) 0.00 0.95 | 0.00 -0.06 0.95 | 0.07 | -0.06
Conductancia (z) 2.52 0.11 | -0.06 -1.59 0.11 0.13 | -0.01
Intervalo R (2) 6.36 0.01 | 0.08 2.52 0.01 0.14 | 0.02
TTP (2) 3.30 0.07 | -0.06 -1.82 0.07 | 0.12 | 0.00
ASR TTP/RR (2) 3.71 0.05 | -0.06 -1.93 0.05 | 0.12 | 0.00
Conductancia (2) 9.16 0.00 | -0.10 -3.03 0.00 0.16 | 0.03
Intervalo R (2) 6.31 0.01 | -0.08 -2.51 0.01 0.14 | 0.02
Restas TTP (2) 48.68 | 0.00 [ 0.22 6.98 0.00 | 0.28 | 0.16
TTP/RR (2) 48.11 | 0.00 [ 0.22 6.94 0.00 | 0.28 | 0.16
Conductancia (2) 0.28 0.59 | -0.02 -0.53 0.59 0.09 | -0.05
Intervalo R (2) 13.19 | 0.00 | -0.12 -3.63 0.00 | 0.19 | 0.06
CES-D TTP (2) 76.23 | 0.00 | -0.30 -8.73 0.00 | 0.37 | 0.23
TTP/RR (2) 85.69 | 0.00 | -0.31 -9.26 0.00 | 0.38 | 0.25
Conductancia (z) 151.66 | 0.00 | -0.41 [ -12.32 0.00 | 047 | 0.34
Intervalo R (z) 7.62 0.01 | 0.06 2.76 0.01 | 0.11 | 0.02
Handgrip TTP (2) 2522 | 0.00 | -0.11 -5.02 0.00 | 0.16 | 0.07
TTP/RR (2) 28.11 | 0.00 | -0.12 -5.30 0.00 | 0.16 | 0.07
Conductancia (z) 51.61 | 0.00 | -0.17 -7.18 0.00 0.21 ] 0.12
Intervalo R (z) 0.00 0.97 | 0.00 0.04 0.97 | 0.07 | -0.07
. TTP (2) 76.23 | 0.00 | -0.30 -8.73 0.00 | 0.37 | 0.23
Flicker 2 TTP/RR (2) 8201 | 0.00 | -030| -9.06 | 000 | 037 | 0.24
Conductancia (z) 160.63 | 0.00 | -0.43 -12.67 0.00 049 | 0.36
Intervalo R (z) 48.97 | 0.00 | -0.23 -7.00 0.00 | 0.30 | 0.17
Sosten TTP (2) 66.92 | 0.00 | -0.27 -8.18 0.00 | 0.33 | 0.21
TTP/RR (2) 75.28 | 0.00 | -0.28 -8.68 0.00 | 0.35 | 0.22
Conductancia (2) 131.04 | 0.00 | -0.37 -11.45 0.00 043 ] 0.31
Intervalo R (2) 32.33 | 0.00 | -0.20 -5.69 0.00 | 0.27 | 0.13
Basal 2 TTP (2) 261.00 [ 0.00 | -0.64 | -16.16 0.00 | 0.72 | 0.56
TTP/RR (2) 264.38 | 0.00 | -0.62 | -16.26 0.00 | 0.70 | 0.55
Conductancia (2) 441.21 | 0.00 | -0.74 -21.01 0.00 0.81 ] 0.67
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P11 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (2) 0.03 0.87 | 0.01 0.16 0.87 | 0.07 | -0.06
Flicker 1 TTP (2) 101.32 | 0.00 | -0.35 | -10.07 0.00 | 0.42 | 0.29
TTP/RR (2) 14.16 | 0.00 | -0.07 -3.76 0.00 | 0.10 [ 0.03
Conductancia (z) 3.41 0.06 | 0.06 1.85 0.06 | 0.13 | 0.00
Intervalo R (2) 6.10 0.01 | 0.08 2.47 0.01 0.14 | 0.02
TTP (2) 17.15 | 0.00 | 0.13 4.14 0.00 | 0.19 { 0.07
ASR TTP/RR (2) 7.92 0.00 | -0.09 -2.81 0.00 | 0.15( 0.03
Conductancia (2) 6.29 0.01 | 0.08 2.51 0.01 0.14 | 0.02
Intervalo R (2) 50.18 | 0.00 | -0.24 -7.08 0.00 0.30 | 0.17
Restas TTP (2) 79.47 | 0.00 | -0.30 -8.91 0.00 | 0.36 | 0.23
TTP/RR (2) 6.47 0.01 | -0.08 -2.54 0.01 | 0.15 | 0.02
Conductancia (2) 3.17 0.08 | 0.06 1.78 0.08 0.12 | -0.01
Intervalo R (2) 47.00 | 0.00 | -0.25 -6.86 0.00 | 0.32 | 0.18
CESD TTP (2) 157.79 | 0.00 | -0.47 | -12.56 0.00 | 0.54 | 0.40
TTP/RR (2) 171.36 | 0.00 [ -0.48 [ -13.09 0.00 | 056 | 0.41
Conductancia (z) 5791 | 0.00 | -0.30 -7.61 0.00 | 0.38 | 0.23
Intervalo R (2) 1.30 0.25 | 0.02 1.14 0.25 | 0.06 [ -0.02
Handgrip TTP (2) 22.60 | 0.00 | -0.09 -4.75 0.00 | 0.13 [ 0.05
TTP/RR (2) 24.22 | 0.00 | -0.09 -4.92 0.00 | 0.13 | 0.06
Conductancia (z) 12.43 | 0.00 | -0.07 -3.53 0.00 0.11 | 0.03
Intervalo R (2) 3.34 0.07 | -0.06 -1.83 0.07 | 0.13 | 0.00
) TTP (2) 108.37 | 0.00 | -0.36 | -10.41 0.00 | 043 | 0.29
Flicker 2 TTP/RR (2) 1641 | 000 | 007| -405 | 000 | 010 0.03
Conductancia (z) 50.10 | 0.00 | -0.27 -7.08 0.00 0.34 ] 0.19
Intervalo R (2) 7.56 0.01 | 0.09 2.75 0.01 0.15 | 0.03
Sosten TTP (2) 95.39 | 0.00 | -0.33 -9.77 0.00 | 040 [ 0.26
TTP/RR (2) 104.08 | 0.00 | -0.34 [ -10.20 0.00 | 041 | 0.28
Conductancia (2) 34.28 | 0.00 | -0.21 -5.85 0.00 0.28 | 0.14
Intervalo R (2) 2.68 0.10 | -0.05 -1.64 0.10 | 0.12 | -0.01
Basal 2 TTP (2) 301.44 [ 0.00 | -0.66 | -17.36 0.00 | 0.73 | 0.58
TTP/RR (2) 321.01 | 0.00 | -0.67 | -17.92 0.00 | 0.74 | 0.59
Conductancia (2) 133.77 | 0.00 | -0.48 -11.57 0.00 0.56 | 0.39
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P12 CHI p Dif z (efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (z) 30.10 | 0.00 [ 0.20 5.49 0.00 | 0.27 | 0.13
Flicker 1 TTP (2) 119.39 | 0.00 [ 0.40 10.93 0.00 | 047 | 0.33
TTP/RR (2) 90.39 | 0.00 | 0.34 9.51 0.00 | 041 | 0.27
Conductancia (z) 8.83 0.00 | -0.11 -2.97 0.00 | 0.18 | 0.04
Intervalo R (2) 33.01 | 0.00] 0.18 5.75 0.00 0.24 1 0.12
TTP (2) 67.04 | 0.00 | 0.25 8.19 0.00 | 031 | 0.19
ASR TTP/RR (2) 2751 | 0.00 | 0.16 5.24 0.00 | 0.22 | 0.10
Conductancia (2) 0.32 0.57 | 0.02 0.57 0.57 0.08 | -0.04
Intervalo R (2) 31.89 | 0.00 | -0.20 -5.65 0.00 | 0.26 | 0.13
Restas TTP (2) 72.20 | 0.00 | 0.30 8.50 0.00 | 0.37 | 0.23
TTP/RR (2) 61.63 | 0.00 | 0.27 7.85 0.00 | 0.34 | 0.21
Conductancia (2) 0.05 0.83 | 0.01 0.21 0.83 0.08 | -0.06
Intervalo R (2) 0.26 0.61 | 0.02 0.51 0.61 | 0.08 [ -0.05
CES-D TTP (2) 284.92 [ 0.00 | -0.67 | -16.88 0.00 | 0.75 | 0.60
TTP/RR (2) 252.37 | 0.00 | -0.63 | -15.89 0.00 | 0.71 | 0.55
Conductancia (z) 241.37 | 0.00 | -0.63 | -15.54 0.00 | 0.712 | 055
Intervalo R (z) 12.62 | 0.00 | 0.07 3.55 0.00 | 0.11 | 0.03
Handgrip TTP (2) 19.33 | 0.00 | -0.09 -4.40 0.00 | 0.13 | 0.05
TTP/RR (2) 18.10 | 0.00 | -0.09 -4.25 0.00 | 0.13 | 0.05
Conductancia (z) 16.84 | 0.00 | -0.09 -4.10 0.00 0.13 | 0.05
Intervalo R (z) 0.30 0.59 | -0.02 -0.54 0.59 | 0.09 | -0.05
. TTP (2) 89.04 | 0.00 | -0.35 -9.44 0.00 | 042 | 0.27
Flicker 2 TTP/RR (2) 8409 | 000 | -033| 917 | 000 | 041 | 026
Conductancia (z) 80.06 | 0.00 | -0.34 -8.95 0.00 041 ] 0.26
Intervalo R (2) 211 0.15 | -0.04 -1.45 0.15 0.10 | -0.01
Sosten TTP (2) 44.64 | 0.00 | -0.20 -6.68 0.00 | 0.25 | 0.14
TTP/RR (2) 4296 | 0.00 | -0.19 -6.55 0.00 | 0.25 | 0.13
Conductancia (2) 40.80 | 0.00 | -0.19 -6.39 0.00 0.25 ] 0.13
Intervalo R (2) 134.33 | 0.00 | 0.44 11.59 0.00 | 0.52 | 0.37
Basal 2 TTP (2) 23152 | 0.00 | -0.62 | -15.22 0.00 | 0.70 | 0.54
TTP/RR (2) 227.03 | 0.00 | -0.62 | -15.07 0.00 | 0.70 | 0.54
Conductancia (2) 212.97 | 0.00 | -0.61 -14.59 0.00 0.69 | 0.53
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P13 CHI p Dif z (efler) | p (Dif)| LS LI
Intervalo R (z) 4757 | 0.00 | 0.27 6.90 0.00 | 0.35| 0.19
Flicker 1 TTP (2) 55.47 | 0.00 | 0.29 7.45 0.00 | 0.37 | 0.21
TTP/RR (2) 19.82 | 0.00 | -0.17 -4.45 0.00 | 0.25| 0.10
Conductancia (2) 46.19 | 0.00 | -0.31 -6.80 0.00 | 041 0.22
Intervalo R (2) 0.80 0.37 | -0.03 -0.89 0.37 | 0.10 | -0.04
TTP (2) 5.07 0.02 | 0.08 2.25 0.02 | 0.15| 0.01
ASR TTP/RR (2) 2.18 0.14 | 0.05 1.48 0.14 | 0.12 | -0.02
Conductancia (2) 6.26 0.01 | 0.09 2.50 0.01 | 0.17 | 0.02
Intervalo R (2) 36.69 | 0.00 | -0.22 -6.06 0.00 | 0.29 | 0.15
Restas TTP (2) 5.21 0.02 | 0.08 2.28 0.02 | 0.15| 0.01
TTP/RR (2) 38.50 | 0.00 | 0.22 6.21 0.00 | 0.29 | 0.15
Conductancia (2) 1.40 0.24 | 0.05 1.18 0.24 | 0.12 | -0.03
Intervalo R (2) 6.09 0.01 | -0.10 -2.47 0.01 | 0.17 | 0.02
CES-D TTP (2) 77.02 | 0.00 | -0.37 -8.78 0.00 | 0.45] 0.29
TTP/RR (2) 106.23 | 0.00 | -0.41 -10.31 0.00 | 049 | 0.33
Conductancia (z) 185.94 | 0.00 | 0.53 13.64 0.00 | 0.60 | 0.45
Intervalo R (z) 15.39 | 0.00 | -0.10 -3.92 0.00 | 0.14 | 0.05
. TTP (2) 0.68 0.41 | 0.00 -0.82 0.41 | 0.01 | -0.01
Handgrip
TTP/RR (2) 1.01 | 031 -001| -1.01 0.31 | 0.02 | -0.01
Conductancia (2) 11.61 | 0.00 | 0.07 341 0.00 | 0.12 | 0.038
Intervalo R (z) 0.38 0.54 | -0.02 -0.62 0.54 | 0.10 | -0.05
i TTP (2) 8.66 0.00 | -0.05 -2.94 0.00 | 0.09 | 0.02
Flicker 2 TTP/RR (2) 112.98 | 0.00 | -0.43| -1063 | 000 | 051 | 035
Conductancia (2) 16.37 | 0.00 | 0.16 4.05 0.00 | 0.24 | 0.08
Intervalo R (2) 19.67 | 0.00 | 0.18 4.43 0.00 | 0.25 | 0.10
Sosten TTP (2) 59.67 | 0.00 | -0.31 -7.72 0.00 | 0.38 | 0.23
TTP/RR (2) 83.10 | 0.00 | -0.34 -9.12 0.00 | 042 | 0.27
Conductancia (2) 33.88 | 0.00 [ 0.22 5.82 0.00 | 0.29 | 0.14
Intervalo R (2) 3.28 0.07 | -0.07 -1.81 0.07 | 0.14 | -0.01
Basal 2 TTP (2) 156.72 | 0.00 | -0.57 -12.52 0.00 | 0.66 | 0.48
TTP/RR (2) 209.20 | 0.00 | -0.61 -14.46 0.00 | 0.70 | 0.53
Conductancia (2) 277.54 | 0.00 | 0.65 16.66 0.00 | 0.72 | 0.57
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P14 CHI p Dif | z(efler) | p(Dif) | LS LI
Intervalo R (2) 4.93 0.03 | 0.09 2.22 0.03 | 0.17 | 0.01
Flicker 1 TTP (2) 78.58 | 0.00 | 0.36 8.86 0.00 | 043 | 0.28
TTP/RR (2) 28.15 [ 0.00 | 0.21 5.31 0.00 | 0.29 | 0.14
Conductancia (z) 2.95 0.09 | -0.07 -1.72 0.09 0.14 | -0.01
Intervalo R (2) 0.04 0.85 | -0.01 -0.19 0.85 0.08 | -0.06
TTP (2) 39.73 | 0.00 [ 0.23 6.30 0.00 | 0.30 | 0.16
ASR TTP/RR (2) 0.07 0.79 | 0.01 0.26 0.79 | 0.08 | -0.06
Conductancia (z) 10.54 | 0.00 [ 0.11 3.25 0.00 0.18 | 0.05
Intervalo R (2) 94.40 | 0.00 | -0.39 -9.72 0.00 0.47 | 0.31
Restas TTP (2) 68.76 | 0.00 | 0.33 8.29 0.00 | 041 | 0.25
TTP/RR (2) 68.78 | 0.00 | 0.34 8.29 0.00 | 043 | 0.26
Conductancia (z) 0.06 0.81 | -0.01 -0.25 0.81 0.09 | -0.07
Intervalo R (2) 101.85 | 0.00 | -0.35 | -10.09 0.00 | 0.42 | 0.28
CES-D TTP (2) 287.28 | 0.00 [ -0.74 [ -16.95 0.00 | 0.82 | 0.65
TTP/RR (2) 369.86 | 0.00 | -0.77 | -19.23 0.00 | 0.85 | 0.70
Conductancia (z) 295.73 | 0.00 | -0.72 | -17.20 0.00 | 0.80 | 0.64
Intervalo R (2) 12.17 | 0.00 | -0.09 -3.49 0.00 | 0.14 | 0.04
. TTP (2) 18.28 | 0.00 | -0.11 -4.28 0.00 | 0.17 | 0.06
Handgrip
TTP/RR (2) 25.67 | 0.00 | -0.13 -5.07 0.00 | 0.18 [ 0.08
Conductancia (z) 2210 | 0.00 | -0.12 -4.70 0.00 0.17 | 0.07
Intervalo R (2) 7.35 0.01 | -0.11 -2.71 0.01 | 0.19 | 0.03
. TTP (2) 74.76 | 0.00 | -0.37 -8.65 0.00 | 0.46 | 0.29
Flicker 2 TTP/RR (2) 1855 | 000 | -010| -431 | 000 | 0.14 | 0.05
Conductancia (z) 16.39 | 0.00 | -0.09 -4.05 0.00 0.13 ] 0.05
Intervalo R (2) 0.19 0.66 | 0.02 0.44 0.66 | 0.09 | -0.06
Sosten TTP (2) 48.89 | 0.00 | -0.27 -6.99 0.00 | 0.35 | 0.19
TTP/RR (2) 68.23 | 0.00 | -0.31 -8.26 0.00 | 0.38 [ 0.23
Conductancia (z) 57.19 | 0.00 | -0.28 -7.56 0.00 0.35 ] 0.20
Intervalo R (2) 2.54 0.11 | 0.06 1.59 0.11 0.14 | -0.01
Basal 2 TTP (2) 190.23 | 0.00 | -0.64 [ -13.79 0.00 | 0.73 | 0.55
TTP/RR (2) 249.38 | 0.00 | -0.68 [ -15.79 0.00 | 0.77 | 0.60
Conductancia (z) 215.14 | 0.00 | -0.64 | -14.67 0.00 0.73 | 0.56

Los valores correspondientes a 0.00 en la columna p, indica significancia <0.001

Dif: diferencia de proporciones

Z: Efecto/error

p: significancia de diferencia de proporciones
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HOMBRE MUIJER

EDAD

Débil Normal Fuerte Débil Normal Fuerte
10-11 <12.6 12.6-22.4 <22.4 <11.8 11.8-21.6 <21.6
12-13 <19.4 19.4-31.2 <31.2 <14.6 14.6-24.4 <244
14-15 <28.5 28.5-44.3 <44.3 <15.5 15.5-27.3 <27.3
16-17 <32.6 32.6-52.4 <52.4 <17.2 17.2-29.0 <29.0
18-19 <35.7 35.7-55.5 <55.5 <19.2 19.2-31.0 <31.0
20-24 <36.8 36.8-56.6 <56.6 <21.5 215353 <35.3
25-29 <37.7 37.7-57.5 <57.5 <25.6 25.6-41.4 <41.4
30-34 <36.0 36-55.8 <55.8 <21.5 21.5-35.3 <35.3
35-39 <35.8 35.8-55.6 <55.6 <20.3 20.3-34.1 <34.1
40-44 <35.5 35.5-55.3 <55.3 <18.9 18.9-32.7 <32.7
45-49 <34.7 34.7-54.5 <54.5 <18.6 18.6-32.4 <324
50-54 <32.9 32.9-50.7 <50.7 <18.1 18.1-31.9 <319
55-59 <30.7 30.7-48.5 <48.5 <17.7 17.7-31.5 <315
60-64 <30.2 30.2-48 <48.0 <17.2 17.2-31.0 <31.0
65-69 <28.2 28.2-44 <44.0 <15.4 15.4-27.2 <27.2
70-99 <21.3 21.3-35.1 <35.1 <14.7 14.7-24.5 <24.5
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Apendice 5 Variables de seguimiento del participante: piridostigmina

DIiAS DE REGISTRO RESUMEN
VARIABLES
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 Di4 D15 Di6 D17 DI8 D19 D20 D21 D22 D23 D24 | PROM SD MED RIQ
PREFARMACO: BROMURO DE PIRIDOSTIGMINA

RR 11 11 0.9 11 0.8 0.9 0.8 11 0.8 0.7 0.9 1 1 0.8 0.6 0.9 1 1 0.8 0.9 0.7 0.6 0.7 0.7 0.88 0.14 | 0.88 0.2
SDNN 71 69.3 525 | 2194 | 40.2 | 57.1 44.9 71.2 | 49.7 44.2 59.3 55 548 | 49.7 | 31.7 | 58.1 | 79.3 | 51.4 | 475 | 55.8 | 47.9 | 14.6 | 33.6 | 20.3 57.46 | 37.69 | 51.94 | 13.62
SDSD 99 404.1 | 493 | 3115 | 349 | 57.2 38.6 96.8 49 41.3 718 59 67 | 555 | 21.3 | 659 | 649 | 66.9 | 49.7 | 523 | 355 | 7.8 | 305 | 21.7 64.63 | 57.82| 53.86 | 29.1
rMSSD 98 103 489 | 309.3 | 347 | 56.8 38.2 96.1 | 48.8 41.1 711 58 66.4 | 55 212 | 652 | 63.9 | 66.2 | 493 52 | 354 | 7.7 | 303 | 216 64.11 | 57.38 | 53.52 | 28.7
PNNSO 0.7 0.8 0.3 0.5 0.1 0.3 0.2 0.7 0.3 0.2 0.6 0.4 0.5 0.5 0 0.5 0.4 0.6 0.3 0.3 0.1 0 0.1 0 0.35 022 | 032 | 0.32

PNN20 0.8 0.9 0.6 0.7 0.5 0.8 0.6 0.9 0.7 0.7 0.8 0.9 0.8 0.8 0.3 0.8 0.8 0.8 0.7 0.6 0.6 0 0.4 0.3 0.67 022 | 0.74 0.2
IASR 3.6 19.8 19.8 19 28.2 | 38.6 35 309 | 84 24.7 236 | 93 | 372 | 164 | 146 38 2294 |11.06 | 21.72 | 15.96
Aciertos restas 8 10 9 2 9 1 13 6 0 3 1 6 3 6 7 4 6 4 5.44 3.52 6 4.75
Errores restas 12 8 7 13 0 9 3 3 14 15 15 6 15 9 9 6 4 12 8.89 4.65 9 6.75

POSTFARMACO: BROMURO DE PIRIDOSTIGMINA

RR 0.9 0.9 1 1 11 1 1 0.9 0.9 11 0.9 0.9 0.9 0.7 0.8 0.9 0.9 0.8 0.9 0.9 0.7 0.9 0.8 0.9 0.89 0.09 | 0.89 | 0.08
SDNN 83 60.1 61.5 48.8 61.3 | 58.1 | 109.1 | 39.9 | 555 | 1048 | 53.1 48 918 | 489 | 624 | 596 | 493 | 52.2 | 56.1 | 83.6 | 20.7 | 53.6 | 34.7 | 36.2 59.68 | 21.21| 55.79 | 12.87
SDSD 73 79 75 66.1 86.7 | 76.6 71.3 48.6 | 76.6 914 32.6 51 41 | 188 | 51.7 | 415 | 569 | 51.9 | 60.4 | 455 | 19.1 | 422 | 231 | 444 55.18 20.8 | 51.77 | 31.79
rMSSD 73 78.1 74.4 65.4 86.2 | 75.8 70.9 48.1 76 90.4 32.4 50 41 | 187 | 514 | 413 | 56.4 | 51.5 | 59.9 45 19 41.8 23 44.1 54.76 | 20.58 | 51.44 | 31.72

pNN50 0.5 0.6 0.6 0.5 0.7 0.6 0.5 0.3 0.6 0.5 0.1 0.3 0.2 0 0.2 0.2 0.4 0.3 0.5 0.2 0 0.2 0 0.3 0.35 0.21 | 033 0.3

PNN20 0.79 0.76 0.83 0.80 0.83 | 0.77 0.83 0.78 | 0.81 0.76 058 | 0.71 | 0.56 | 0.25 | 0.59 | 0.60 | 0.80 | 0.69 | 0.79 | 0.67 | 0.27 | 0.70 | 0.38 | 0.85 0.68 0.17 | 0.76 0.2
IASR 15 10.5 6.6 2.7 244 | 205 12.8 20 14.8 18.2 11.9 13 9.9 23 9.4 | 149 14.22 593 | 13.82 | 8.34
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Apendice 6 Variables de seguimiento del participante: mestinon

DIAS DE REGISTRO RESUMEN

VARIABLES
Di D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14} PROM SD MED RIQ

PREFARMACO: MESTINON

RR o7 (080606070907 f(08(f 10 (0O07|06]|O07]|O07](10 0,7 011 0,7 (01

SDNN 299 [26,2(378[21,1[383|542|276]|666| 799 [46,0(220(28,6(37,1(57,1| 409 [17,7]| 375|243

SDSD 26,7 129,1(19,8116,8|34,1|73,7|26,3|548]106,7|440]269|316]266|67,0] 41,7 |254] 303|254

rMSSD 26,5 128,9(19,7116,7]33,8|730]26,1|544]1055(43,7]26,7|313]|26,4(662] 414 |251] 30,1253

pNN50 1 )01j00)j00f01)0601)04( 08 |03(01]01|[00]04 0,2 02101 |03

pNN20 o4 |06 04)02|06]08|05]08|09 |07[03]05(|04]08 05 02 05 |04

POSTFARMACO: MESTINON

RR o9 0806|0608 ]08|07]10f 11 (08070708110 0,8 01| 08 |02

SDNN 94,4 |154,2(23,6140,2|37,31409|37,0]|67,2]| 86,4 |357|37,3|495]56,2(42,2] 50,2 |20,2] 416|184

SDSD 100,151,01153|28,2|354|44,71318|86,4|104,8[40,1129,9|45,0(555|585] 519 |27,3]| 44,8250

rMSSD 99,1 150,6(152128,0352(44,3|31,685,6]103,639,7|29,7|44,7|551|57,2] 51,4 |269| 445|242

pNN50 o7 030001020301 ]04| 06 02|01]02|05]05 0,3 02103 |03

pNN20 09 0702|0407 ]07|06]08| 09 |06|06]07|07]09 0,7 021 07 |01
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