'0

2 [/ 253

UNIVERSIDAD NACIONA/L AUTONOMA :
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA
Y NEUROCIRUGIA

EFECTOS COLINERGICOS A NIVEL CENTRAL
EN PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS

TRMBAD DE TESIS O  POSTGRADD
QUE PARA OBTENER EL TITULO
UNIVERSITARID DE:

NEURDODLOGO
P R E 8 E N T A

DR. MARIO ALANIS QUIROGA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

MEXICO, D. F. FEBRERO, 1990



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE:

INTRODUCCION srsnnensasssssssens.

ANTECEDENTES BIAN k. |

MATERIAL Y METDDOS wiiieneiseanicnss

RESULTADOS esiel2|

DISCUSION ; een28

CONCLUSIONES 33

BIBLIOGRAFIA 3y




INTRODUCCTON:

La acetil-colina (Ach) & un neurotrasmisor que se ha -
identificado tanto en el sistema nervioso periférico como en el
central. La actividad colinérgica es mediada por yns tipos de
receptores; los muscarinicos y los nicotinicos. Es 1 dnico
neurotrasmi sor identificado en 1a unién neuromuscul ar
esquelética. Dentro de los efectos a nivel central que se han_
identificado del sistema colinérgico #s su gran influencia en 1la
actividad de suefo tanto en el despertar como en la fase de
movimientos oculares rapidos ( MOR ).

La Miastenia Gravis ( M.G. ) es una enfermedad autoinmune,
en donde se ha logrado identificar anticuerpos contra el receptor
nicotinico para la Ach (32), Los efectos de esta enfermedad a
nivel’ perif¢érico son bien conocidos; sin embargo la afeccidon  al
sistema nervioso central (S.N.C.) es poro conocida adn; a pesar
de que son ya casi cien afos de haberse sugerido esta

posibilidad,.

En este estudio -tratamos de demostrar los posibles efectos
tolinérgicos a nivel central en pacientes con M.G. Ya que la Ach
tiene una importante participacién en la actividad del suefo,
nosotros :planteamos la posibilidad-de-que los sfectos a nivel
central pudieran reflejarse en alteraciones del suefio y que éstas
S@ presentaran en un registro polisomnografico. Estudiamos en
forma prospectiva a un grupo -de enfermos con M.G. cuya

caracteristica.principal era la de-no-haber-recibido -tratamiento . .



alguno para su enfermsedad y coaparar a sstos pacientes con un

grupo normal.

E} objetivo primordial del sstudio fu¢ determinar el efecto
central colinérgico del blogueo del receptor nl:uuni::o de
pacientes con M.G. mediante 1a valoracién polisomnografica vy el

de conocer 1a implicacion elinica que pudiera tener.



ANTECEDENTES:

o

Desde 1896 en que Kojevnikov (19) sugirié la posibilidad de
involucracion del S.N.C. en la N.G. muchas hipotesis se han
establecido en torno a este tema. Uno de los puntos que apoyaban
mids esta teoria era la frecusnte relacion que existia entre la
M.G. y epilepsia reportada por algunos autores tomo Fearnsides en
1915 (@) y més tarde por otros investigadores (24,15,33).
Estudios hechos por Kolomenskaya y Fishman en 1644 (20)
reportaron un  alta frecuencia de anormalidades - en el
electroencefalograma ( EEG ) en pacientes con #M.8.3 hecho
confirmado en w]l reporte de Hokkanen en 1969 (16). Otras
enfersedades se han tratado de relacionar con la M.G. sin esbargo
la mayoria de ellas sin evidencia.-cientifica comor Esclerosis
adltiple (27), psicosis (12) alteraciones respiratorias de tipo
central (24) etc.3 patologias que son raras acompaRantes de esta
enfermedad.

Se ha tratado de dar -una explicacion congruente entre
esta enfermedad neuromuscular y €@ S.N.C. Por ejemplo, en el
estudio de epilepsia y M.G. en el cual los autores investigaron
un .mecanisrco comin.de estos dos trastornos y sefalaron a la Ach
como -.factor .. comin . -denoai nador, sin embargo @1 papel de este
neurotrasmisor no era explicado claramente, adn cuande habian
reportes que sefalaban que en 1la epilepsia habia un secanismo que
involucraba la presencia de una excesiva  actividad --colinérgica

4,9 >

Por otro lado, en otras publicaciones.se.menciconaba que la Ach



y la acetilcolinesterasa del S§,N.C. no influian determinantemente

en la trasmision sindptica en un estado cortical excitado (7).

En 1967 Bradley (3) llegé a la conclusién que la Ach tenia
efectos tanto excitatorios como inhibitorios a8 nivel de las
neuronas del tallo cerebral. En 1971 Jasper (17) reporta en su
estudio hecho en gatos, a los cuales trate con
anticolinesterasicos, que €] porcentaje de concentracion de Rch
en la corteza cerebral se incrementaba dos o tres veces cuando el
aninal se estaba despertando después de un suefo de ondas lentas
que cuando se despertaba por un estimulo sensorial o eléctrico a
nivel de)l sistema reticular mesencefalico} lo que sugeria que 1la
activacion desincronisada de la corteza cerebral con
caracteristicas en e) EEG durante e}l estadc de alerta o el
despertar de un sueio de ondas lentas podria estar en relacioén
con los niveles de Ach. Por esa miema #poca Henriksen y cols.
(148) y Magherini (22) en sus trabajos reportadns llegaron a la
conclusion qQue en lps animales intactos lae ondas producidas en
la corteza ponto-geniculo-~occipital asociadas con 1a aparicien de
lot movimientps oculares rdpidos durante el suefo parecen estar
medi ados por un mecanismo colinergico.

En 1976 Papazian (25) reporta sus resultados de un trabajo
hecho con estudio pelisomnogréfico en pacientes con M.G.
encontrando una disminucion en el total de 1la duracién,
porcentaje y numero de periodos de MOR; concluyendo qQue estos
hallazgos son debidos a) efecto colinérgico a nivel central' de

pacientes con M.G.



Tratando de hacer mas evidente la participacion del SNC en
1a enfermedad dé M.G. se realizaron una serie de estudios
encaminados & la demostracién de la presencia de anticuerpos
contra el receptor de la acetjl-colina ( Ac Ach R ) en el
liquido cefalorraguideo ( LCR ). E) primero de ®llos hecho por
Fulpiua vy cols. ( 10 ) en conejos, a 10s cuales inmunizaban con
Ac Ach R ’7 los regi straban electroencefalograficamente,
encontraron gque la mayor parte de las anormalidades en el EEG
fueron durante el suefo y raramente se vieron en #1 estado de
alerta, Jlo que sugeria que el factor principal de los efectso
centrales observados en pacientes con M.G. pudieran estar en
relacisen a la presencia de anticuerpos en el SNC, tefvert vy
cols, en 1978 ( 2} ) realizaron una medicion de Anticuerpos en
pacientes con M.G. tanto en el LCR como en plasms, ademas les
ef;ctuaron a e¢stos estudio electroencefalografico, encontrando
gue la mayoria de los enfermos que tenian anticuerpos positivos
en el LCR presentaban anormalidades en el EEG; asi mismo estoc
autores supieren que existe una fuerte posibilidad Que los
anticuerpos  sean sinteticados localmente a nivel central., Sin
embargo en contra de esta teoria Keesey ( 18 ) menciona que la
presencia de anticuerpos en el LER son debidos a un filtracien de
¢ctos desde e} torrente sanguineo, Apoyando el hallazgo de 1la
presencia de anticuerpos en el {CR, Adorpato y cols. ¢ 1 ),
encuentran la presencia dg bandas monocionales y pligoclonales en
pacientes con M.G,

Evisten publicaciones que apoyan la posibilidad de



alteraciones & nivel central en este tipo de enfermsdad
neuromuscular, como el reporte de Bergonzi y cols. ( 2 ), en
donde encuentran alteraciones en 1los potenciales evocados
suditivos de tallo #n pacientes con M.G. que hacian pensar gque

estas anormalidades eran debidas a una fatiga a nivel central,

En base & que @] sistema colinergico juega un papel muy
importante en el procesamiento cognitivo y como 1o mencionan
Davis ( & ) y Penetar ( 28 ) gque ¢drmacos anticolinérgicos
provocan alteraciones en el aprendizaje v 1a memoria. Tucker vy
Cols. (34) en 1988 realizan un estudio en el cual demuestran una
franca disfuncién cognitiva en pacientes con M.G. a diferencia de
su grupo control, ademas encuentran que estas fallas desaparecen
una ve: que ®e le realiza plasmaféresis a ectos enfermos,
concluyendo &si que los efectos ctolinérgicos a nivel central en
ecsta enfermedad -se vé reflejado en un deterioro cognitivo,

Recientemente Quera—-Salva ( 29 )} menciona que en pacientes
con M.G. de tipo crénico se ve uha mayor frecuencia de apneas e
hipopneas de tipo centra{ comparangolas con un  grupe control,
postulando que efectivamente existe un efecto colinérgico central

en este tipo de patologia.



MATERIAL Y METODDS:

Este fué un trabajo prospectivo realizado con pacientes del
Instituto Nacional de Neurclogia y Neurocirugia.

SUJETOS, -

Grupo miastenico:

Criterjos de inclusien. Se incluyeron todos aguellos
pacientes con sospecha clinica de Miastenia Bra;;; por arriba de
los 15 anos de edad ratificados por estudio
electroencefal aografico y/o respuesta iafmacoldgica positiva y

que nunca recibieron tratamiento medico o quirurgico para su

enfermedad.

Criterios de exclusién., Se excluyeron todos aquellos
pacientes con sospecha clinica de M.G. que sin embargo no tenian
cuando menos un estudio paraclinico positivo que corroborara el
diagnéstico, También fueron excluidos todoes aquellos pacientes
que estaban recibiendo tratamiento médico o se les habia
efectuado tratamiento quiréroico.

Las caracteristicas generales de los pacientes fueron las
siguientes (tabla 1): El numero total de sujetos fu¢ de cinco,
todos ellos del sexo femenino, ton edades de 16 hasta S5 afos con
un promedio de 34.0 afos (fig.1). Ninguno de elles tenian
antecedentes de importancia. El diagnéstico fue hecho
clinicamente Yy corroborado cuando Mmenos con un estudiio
paraclinico es decir en'todos ellos se encontré la prueba de

edrofonio positiva , ademas tres-de-ellos tenian prueba de jolly



Tabla 1.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL GRUPD MIASTENICOD

No. Sexo Etapa Tiempo Tratamiento Pruebas Patologia
Suj Edad Clinica Evolucion Recibido Es Asociada

1 F 21a 11 A 5 afos Ninguno + + Ninguna

2 F 32a 1 4 afos Ninguno + - Ninguna

3 F 40a 11 B 2 afos Ninguno + + Ninguna

4 F 16a 11 B 1 afo Ninguno + + Ninguna

S F 55a 1 4 meses Ninguno + - Ninguna s
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positiva. Los cinco pacientes tenian ademss perfil tiroideo vy
tomografia de mediastino resultando ambos estudios normales. Se
clasifico el estadio clinico sn el momento del estudio de acuerdo
8 los criterios de Dsserman (23) y sncontramos que'2 de nuestro
grupo &e encontraban en etapa 1, un paciente se encontraba en
etapa I1A y el resto en etapa IIB.

Una ve:z confirmado e) diagnéstico de M.G. se lleve acabo un
estudio polisomnogréfico en todos ellos durante dos hoches
consecutivas, cada una de ellas con duracidn de tando menos ocho
horas.S5e analizaron los resul tados DbtenidD; en la primera noche,
segunda hoche y el promedio de ambas,

Se realizé el andlisis estadistico mediante la prueba no-~
paramétrica de Mann-Whitney con la correcién de Wilcoxon para

muestras pequefas.

Grupo control:

£€ste grupo estaba compuesto, al igual que el anterior, por
cinco sujetos todos ellos del sexo femenino y con edades que
comprendian de los 1% a los 41 afos de edad con un promedio Oe
24.8B afos (Fig.1} . De la misma forma que en e! grupo miastenico
¢ realizé el ectudio polisomnpgréfico a todos ellos y el
analisis fué hecho de la misma forma que en &1 del grupo anterior
y posteriormente se hizo una comparacion de resultados entre

ambos grupos.
Aparato de registro: .

Se realize el registro polisomhografico en un

electroencefalégrafo Nicolet modelo-1 A7 de 1B canales, un Kit



de  macroelectrodos EEG clorurados de plata de disco de copag un
Kit de electrodos EMG largos, con objeto de wmonitorizar los
movimientos de las piernas, un Kit de detectores de tension y un
termistor dual somniprobe M. 1110, para determinar alteraciones
de Ja respiracién durante el suefo,

Los sujetos fueron evaluados durante dos noches continuas
bajo tecnicas standares de registro en las que se monitorizaron
las siguientes variables: actividades electroencefalograficas con
derivaciones (C3/A2 o C4/A1) de acuerdo al sistema 10/20,
actividad electro-oculogréfica (E0G) , actividad
electrocardiografica (EKG) y actividad electromiografica (EMG) de
mentones y tibiales de ambas piernas y respiracion por medio de
un termistor naso-bucal y bandas de tensién en térax. Los
sujetos acudieron al laboratorio a las 2) horas, iniciando el
registro después de tolocados 1os electrodos y sensores y en el
momento en e! que e) sujeto desperté espontdneamente o bien a las
8 A.M. del dia siguiente.

Los datot polispmnogréficos fueron analizados de acuerdo al
criterio de Rochtschaffen y Kalee (30}, La actividad MOR fué
definida como la sucesién de movimientos oculares rapidos con
intervalos menpres o iguales a 3 segundos, tomando en
consideracion tanto los movimientos otulares rapidos verticalee
como horizontales. Los desérdenes respiratorios durante el suefo
X valoraron a través del indice de alteraciones en la
respiracion (IAH) o numero de apneas o hiponeas por hora suesp
{13). La presencia de mioclonus nocturno © sindrome de movimiento
periddice de las piernas se determiné mediante los criterios de

Coleman (53,



RESULTADOS

Tanto el grupo control como ®1 grupo con miastenia gravis
fueron estudiados durante perjiodos de tiempo similares como lo
muestra la figura 2, en la que no se observan diferencias
estadicticamente significativas en e] tiempo total de registro

(TTR) asi como tampoco en el tiempo total de suero.

Las Tablas 2 y 3 muestran los valores de los indices de inicio
y continuidad del suefo durante la primera y segunda noche de
registro para los grupos estudiados. Utilizando la prueba
estadistica de Mann-Whitney con la correccién para muestras
pegueias de Wilcoxon no fué posible encontrar di ferencias
estadisticamente significativas entre log {ndices. Unicamente
el porcentaje de vigilia final mostré diferencias significativas,
siendo mayor €] porcentaje de vigilia para el grupo con miastenia

(grupo control=0.9 + 0.4 vs grupo miastenia= 2.8 + 0.8, p<.oOI),

En cuanto a la arquitectura de suefo se observé en el grupo
con Miastenia un aumento en Ja fase de EBuefio de ondas lentas
(fasel) vy en la fase de sueio MOR, probablemente a expensas de
una disminucion en la fase de suefo ligero (fase 2). La tabla 4

y figura 3 muestran estos resultados.

La actividad MOR presentd diferencias estadisticamente
s1gnificatavas en 1ot siguientes parametros: latencia MOR  (ver

hipnogramas del grupo miasdtenico y grupo normal} y actividad MOR

12



minima, La latencis a susfo MOR sp encuentra acortada pars &)
grupo con Miastenia (ver figura 4). Este acortamiento se opbserva
desde la primera hoche de registro (ver figuras 5 y &1, La
duracion minima de la actividad MOR es menor para el grupo con
miastenia (0,4 vs 0.2, p<.001, ver tabla 7)., A lo largo de la
noche se Qresentan diferencias en la duracién del ciclo HMOR;
durante la primera parte de la noche, primer ciclo, el tiempo que
pasa &} sujeto en sueio MOR es menor que eh la segunda parte de
1a noche, 4to. ciclo, La tabla 7 muestra gque estas diferencias
en la duracién del sueRo MOR se mantienen para &) Qrupoc con
miastenia, no  encontréndose diferencias significativas con
respecto al grupo normal (ver figura 7).

Aungue no fué posible obeervar diferentias significativas
entre 1los grupos de estudio, €1 nimero de eventos de actividao
MOR definidos de actuerdo a la seccidbn de Metodo, s aprecia
ligeramente aumentado en el grupp con miastenia {( ver Tabla 7 ).

El andlisis detal)ado de los diferentes tipn; de movimiento
gurante e} SBuUERD permitié observar diferencias significativas
tante en los movimientos aislados como periésdicops de las
piernas, encontrando aumento en los {indices por hora de sueRb &n
ambos tipos de movimiento en los pacientes con miastenia gravis.
A diferencia de estos hallazgps la actividad muscular del menton
fué npula en los pacientes con miastenia (ver tabla 8).

De loe rcinco sujetps del grupo con miastenia gravis, uno de
el)}os presentd un alto indice de apnea O Sueio 52.3
predominante del] tipo obstructivo, probablemente asorciada & su

copetituc: on robusta,
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Tabla 2. INDICES DE INICID Y CONTINUIDAD DEL SUERO

Parametros Grupo Normal Grupo Miastenico

Tiempo Total Reg.

1a. -Moche 444.8 ¢ 23.5 451.8 ¢+ 51.95
2a. Noche 493.1 & 17.4 470.2 ¢ 44.4
X 458.9 & 16.0 460.0 + 32.8
Jiempo Total suero
l1a, Noche 405.4 4 29.3 : 416.3 4+ 56,0
2a. Noche 486%5.0 ¢ 20.5 435.4 + 35.2
X 435,0 ¢ 19.5 424,8 + 33.0
Indice eficiencia
suefo
1a. Noche 0.9 + 2.9 - Q0.8 ¢+ 2,3
2a. Noche 94.1 ¢ 1.4 2.0 ¢ 2.7
X 2.5 3 1.6 91,8 ¢+ 1.8
Latencia suefc 1
ta. Noche 5.3 3 2.3 12.2 + 4.2
2a, Noche 3.0% o.8 4,6+ 1.9
X 4.4 3 1.2 8.8 + 2.7
L.atencia sueio 2
la. Noche 9.2 ¢+ 2.5 18,2 + 4.8
2a. Noche S.6 ¢ 0.9 7.5 ¢+ 3.2
2 7.4 % 1.4 12,5 + 3.4




Tabla 3. INDICES DE INICIO Y CONTINUIDAD DEL RERO

Parametros Grupo normal Grupn Miasténico

% Vigilia Tota)

ta. Noche 8.6 ¢ 3,0 9.2 ¢ 2.4
2a. Noche 5.5 ¢ 1.2 7.0 ¢ 2.8 ——

X 7.0 £ 1.6 8.2 ¢t 3.7 .
i

% Vigilia intrarep.
1a. Noche 6.0 ¢ 2.5 4,4 + 2.8 H
2a. Noche 4,3 * 1.4 2.5 ¢ 3.4 :

X 5.2 3 1.4 3.6 2 3.8

vigilia intrareq.

Mayores de | Min R
la. Noche 3.2 ¢ 1.0 2.0 ¢ 0.8 }
2a. Noche 2,2 ¥ 0.6 2.5 ¢ 1.0

X 2,7 % 0. 2.2 ¢ 0.8

Vigilia intrareg.

Mayores de I Min
ia. Nache 1.6 1 0.6 1.6 ¢+ 0.%
2z, Noche 1.4 ¢ 0.2 1.2 ¢ 0.6

x 1.5 ¢ 0.3 1.4 ¢ 0.4

% Vigilia Final
l1a. Noche 1.4 £ 0.8 2.1 ¢ 0.9
2a. Notche 0.5 & 0.3 3.6 ¢ 4.8 p < .05

¥ ¢.9 % 0.4 2.8+ 0.B b < .03
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HIPNOGRAMA DEL GRUPO CONTROL
(SEGUNDA NOCHE)
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Fig.6
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Yabla 8. ACTIVIDAD WOR DE LA 1a. NOCHE

Parametros Grupa Normal Grupo Miastenico

Duracion Ciclo MOR

®n Seg
ler. ciclo 708.0 ¢ 78.& 768.0 ¢ 212.%
4tp. ciclio 1248.0 ¢ 104,2 1386.0 ¢ 129.9
Actividad MOR minima
ler. cicle 0.4 & o.t 0.2 ¢ 0.1 p < ,O3
4to, ticlo 0.4+ 0.0 0.2¢ 0.0 p < .02
Actividad MOR mdxima
ter. ciclo 20.6 3 4,3 10.2 ¢« 4.1 p < .04
4tp. ciclo 2B.6 ¥ 2.9 21.4 ¢ 5.3
Duracitn total de act.
MOR en segundos
jer. giclo 123.4 1+ 28.8 101.9 ¢+ 73.4
4to. ciclo 365.5 ¢ 111, 344.5 ¢ 129.9
Duracion total de act.
MOR en %
ler. cicle 17.8 ¢ 2.5 11.9 % 8,2
Ato. cikle 7.4 ¢ 7.5 29.4 % 7.1
Nimero de eventos MOF
ler. ciclo 5.4 ¢ 2.2 24,8 & 11.9
4to. ciclo 48.56 t 8 65.4 ¢+ 14,3

22



Tabla 6. ACTIVIDAD MDR DE 1A 2a. NOCHE

Parametros Grupo Normal Grupo Miasteénico

Duracieén ciclo MOR

ter, ciclo 768.0 & 147.1% 1065.0 ¢+ 352.1
4to. ciclo 1926,0 & 324.6 1155.0 ¢+ 151.7
—
Actividad MOR minima
ler. ciclo 6.6 + 0.} 0.6+ 0.4
4to, ciclo 0.4 + 0.1 0.2 ¢+ 0.0 p< .03
Actividad MOR manima
fer. ciclo 14.8 # 3.9 16,0 3 4.0
4to. ciclo 28.7 ¢ 1.3 20.2 + 4.2
Duracién total de act.
MOR en segundos
fer, ciclo 117.3 & 34.B . 145.0 % 70.0
4to. ciclo 543.1 + 149.5 269.6 ¢ b1.5
Duracion total de act.
MOR en %
lter. ciclo 16.3 ¢ S 13.9 ¢+ &.0
Ato. cicle 27.5 ¢+ S.2 22,5 ¢+ 4.4
Namero de eventos MOR
ler. ciclo 26.0 2 4,4 37.5 ¢ 12.2
4to. cicle 70.6 ¢ 11.3 62.0 t+ 14.4
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Tabla 7. ACTIVIDAD MOR DE LA 1a. Y 2a. NOCHE

Parametros Grupo Normal Grupo Miasténico

Duracién ciclo MOR

ler. ciclo 738.0 ¢+ 79.3 900,0 ¢ 169.5
4to. ciclo 1587.0 ¢ 196.4 1283.3 + 100.8

Actividad MOR minima

ter. ciclo 0.5 ¢ 0.1 0.4 0.2 p < .03
4to. ciclo 0.4 ¢ 0.0 0.2 + 0.0 p < .00%
Actividad MOR maxima
ler. ciclo 17.7 ¢ 2.9 12.8 ¢+ 2.9
4to. ciclo 27.1 ¢ 1.6 20.9 ¢+ 3.3
Duracién total de act.
MOR en segundos
fer. ciclo 120.8 ¢ 21.3 124.4 ¢+ 48.7
4tp. ciclo 454,3 + 92.7 312.3 ¢ 74,1
Duracién total de act.
MOR en 3
ler. ciclo 17.1 ¢ 3.0 12,8 ¢+ 3.7
4to. ciclo 27.5 ¢ 4.3 26.4 ¢ A.C
Nimero de eventos MOR
ler. ciclo 25.8 ¢+ 2.2 J0.4 ¢+ 8.3
4to. ciclo 59.6 # 7.6 64,3 ¢+ 9.6
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Fig. 7
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INDICES DE MOVIMIENTO DURANTE El. SUERD
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INDICES DE APNEA DURANTE EL SUERD

Tabla 9

Grupo Miasténico

Grupo Normal
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DISCUSION:

tLos efectos colinergicos a nivel central en pacientes con
M.G. estarian en relacitén a la presencia ¢ no de anticuerpos
contra el receptor de Ach, como 108 demostrados a nivel
periférico. Hay muy pocos estudios reportados, en humanos, que
demuestren la presencia de estos antigcuerpos a nivel central, uno
de ellos el de Lefvert y cols. (2]1) que sugiere que la presencia
de anticuerpos en el LCR &on producvtio de Ja sintetizacion a
nivel” central® sin embargo Keesey y cols. (18) piensan que la
presencia de estos anticuerpos son producto de una filtracion
pasiva desde el torrente sanguineo.

Trabajos que demuestran participacion activa del sistema
colinergico a ‘nivel central en este tipd de enfermedad soOn
reportados por Tucker vy col. (38) en los que demuestran un
deterioro cognitivo el cual era reversible una ver que se dja

tratamiento como la plasmaféresis, Otro estudio que demuestra

iguaimente wune participacion del sistema colinérgico a nivel

central en la M.G. &5 el publicado hace mas de 14 afps (25) en el
cual s senalan los resultados obtenidos en el registro
polisomnogré¢ico efectuato en pacientes con este tipo de
enfermedad, los cuales reflejaban una relacion casi exacta de las
alteraciones gue pueden haber en el trastorno de sueio al
bloguearse el sistema colinerpico, como se ha demostrado con
estudios farmaéologicos utilizando antagonistas colineérgicos, &in

embargos nos llame la atencidn que en dicho estudic gque los
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pacientes estudiados con M.G. estaban recibiendo tratamiento con
anticolinesterdsicos y/o esteroides, @ incluso a uno de sllos se
le realizé e} estudio postimectomizadoX con lo que en teoria
;spsrarXamos resultados opuestos & los encontrados por Papazian
(25), Existen otros reportes mas que por medio de estudios de
laboratorio o electrofisiolégicos sugieren la participacion
colinérgica a nivel central en pacientes ton M.G. (1,2,18,21); no
obsetante la discusidén que realizampe es en base a estos dos
'~;5tudins, es decir el realizado con polisomnografia y el
neura?si:ologico. ya que en este trabajo fueron los estudios
realizados a2 nuestros pacientes. El.primeroc de e€llos por Papazian
(25) a diferencia del nuestro, el tipo de pacientes que
estudiaron fueron tanto del sexo femenino como masculino, algunos
de ellos con enfermedades asociadas a su entermedad
neuromuscul ar, ademds todos ellos estan bajo tratamiento meédico
cuando se les realizo el estudio polisomnografico; nuestro grupo
miasténico aunque en menor numero, todos ellos eran del sexo
femenino, ninguno tenia enferemedades asociadas y hnhunca habjian
recibido tratamiento médico o quirdrgico para su enfermedad.
Nuestros resultados a diferencia de 1o reportando por
Papazian (25) muestran en primer lugar gue el tiempo total sueho
£5 muy wemejante tanto en el Qrupo control como en el miasténico
lo descarta en cierta ¢orma algunos trastornos del suefo. Por
otro lade Jos indices de inicio y continuidad de sueio no
mpstraron diferencias estadisticamente entre uno y otro grupos
pero en cuanto o la arguitectura de suefo si s encontro
diferencias estadisticamente significativas, mostrando gque los

pacientes con M,G, tienen mayor perido de tiempo de sueio de

. ESTA TESIS NO BEBE
“SAUR DE LA BIBLIOTECA



ondas lentas que el grupo control, probablesente éste aumento
secundario a una disminucion en «! tiempo de susfo ligero como lo
representamos en las graficas respectivas, este efecto pudiera
Quardar alguna relacién con alteracién en el sistema colinergico,
aungue como sabemos el principal neurotrasmisor demostrado para
la generacion del sueio de ondas lentas es la serotonina. De
nuestroa hallazgos mads interesantes y que diferimos a 1los
reportados anteriormente son los relacionados a la activida MOR,
en la cual se encontraron diferencias significativas en 1la
latencia y actividad minima MOR, con acortamiento de la primera y
un aumente en la segunda, asi como un aumento en e! nomero de
eventos de actividad MOR aungque ¢sto no fue significativo; esto
nos hablaria,” a diferencia de lo esperado al plantear en un
principio nuestro estudio, que existe mayor efecto colinérgico a
nivel central en pacientes con M.B6. que en el grupo centrol, como
se ha demostrado farmacolégicamente con el uso de agonistas y
antagonistas colinérgices, que por ejemplo al utilizar
anticolinesterdsicos en animales y adn en humanosel efecto
obtenidoes una facilitacion para la fase MOR con una disminucién
de la latencia MOR (11)., Por otro lado cuando se utiliza
pilocarpina, un agonista colinérgico, gue tiene efectos tanto en
los receptores nicotinicos como muscarinicos los efectos
encontrados son  -los mismDs referidos anteriormentes lo
interesante es gque cuando & estos sujetos se les aplica un
blogueador selectivo del receptor nicotinico (Trimethinium vy
mecamilamina) loe efectos no s ven antagonizades (11), lo cual

nos hace pensar que el efecto colinérgico en &l suehc esta a



cargo te los ro:optofoi auscarinicos y que no se veria afectado
on cagn de bloguearse el receptor nicotinico a nivel central que
en teoria nosotros pensamos que esté ocurriendo en los paciantes
con M,G. al igual como ocurre periféricamente.

Lo anterior explicaria en parte lo aparentemente
contradictorio de nuestros resultados, &in embargo lo que
nosotros demostramos es no solamente normalidad, &ino Que en
comparacién al grupo contro)l ests aumentada la actividad
colineF;;:a para lo cual no tenemos una explicacién completamente
satisfactoria, unicamente postulamos Qque s{ hay un efecto
cblinorgi:n a nivel central, perp que éste no s como pensamns
una disminucién de ]la actividad del sistema colinergico, sino por
el contrario un aumento de este sistema y que pudiera estar en
relacién a3 una mayor disponibjilidad de la acetil colina en 1los
receptores muscarinicos.

Con todo ¢sto nosotros no encontramos manifestaciones
clinicas de importancia que se correlacionaran con estos
trastornos del suefo en 1pbs sujetos con miastenia gravis.

En este estudio no se demostrd alteraciones significativas
en los indices de apnes, como los sugeridos por otros autores
(29) que encuentra mayor apneas e hipopneas de tipo central en
pacientes con M.G. que en una poblacien normal, esto
probablemente debido a que dichas alteraciones respiratorias
fueron encontrades en pacientes con M.G. de tipo cronico y que se
encontraban en etapas mas tardias a las gue cursaban nuestros

pacientes,

El ecstudio neuropsicolégico practicade a todos nuestros
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pacientes no dunolt}o altearaciones cognitivas como las superidas
an una de las publicaciones, 10 cual nos hate pensar que
posiblemente este deterior cognitivo esté en relacién al estadio
de la enfermedad y con ®1 tiempo de evolucién o bien que el
efecto colinérgico 8 nivel central en pacientes con M.G. no se vé

reflejado en alteraciones de memoria o aprendizaje.
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CONCLUS TONES:

El efecto tolineérgico a nivel central en pacientes con M,G.
estd en relacion a la presencia de anticuerpos contra el receptor
especifico en esta enfermedad, igual al encontrado a nivel
periférico.

Los efectos colinérgicos principalmente demostrados en este
trabajo son de tipo agonista, &s decir hay un acortamiento en la
latencia MOR con un aumento de actividad MOR.

Estos hallazgos no demostraron tener implicaciones clinicas
de impnrtaﬁ:ia que pudieran ser unha Queja acompafante de las
mani festaciones neuromusculares.

No existen alteraciones cognitivas demostradas por estudio
neuropsicol6gice en los pacientes miasténicos estudiados por
hosotros.

Por 0ltimo concluimos gue Jos efectos colinérgicos a nivel
central en los pacientes con miastenia gravis estAn dados en
forma selectiva a través de un medgiador anico colinérgico,

muscarinico, al ser blooueadc el otro mediador.
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