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INTRODUC:CION1 

La acetil-colina CAch) ••un neurotraaaiacr que •• ha 

id~tificado tanto en el sistema nerviosa perif•rtco como en el 

c•ntr;ol. La actividad collnfrglca •• R11tdlada por .dos tipos d• 

receptor••I los ~uscar!nicos y toa nicot!nicoa. E• el Onico 

neurotras11i sor ldentif lcado "" la unl6n 

eaquelftica. Dentro de los efectos • nivel central que •• han___. 

id.rttificado del sistema colinfrQico es su oran influencia •n 1• 

actividad de sueHo tanto en el despertar cOft'lo en la fase de 

•ovi•i•ntos oculare5 rApidoa C f'tOR ). 

La "iasteni• Gravis e "·ª· > •• una .,,fermedad autoinmune, 

en donde se ha logrado identificar anticuerpos contra el receptor 

nicotinico para la Ach C32>. Los efectos de esta enfer11tedi1id a 

niv~1· periffrico son bien canocidos¡ sin enibarQo la afección al 

5istema nervioso central <s.N.C. > ea pece conocida aon1 a. pesar 

de que &en ya casi cien •Wos d• haber•• sugerido esta 

posibilidad. 

E~ esta ••tudio ~trata.me& de demostrar los posibles efactos 

colin•rQicos a nivel central •n paci•nt•s con "·ª· Ya que la Ach 

tiene una i1nport•nta participaci6n en l• actividad del sueño, 

nosotros plantealltlos la pcsibilidad-d•-que -les •fectos a nivel 

central pudieran reflejarse en altera.cienes del suel'(o y que fstas 

•• presentaran en un ra;istro poli&o~nogrifico. Estudiamos en 

forma prospectjva a un Qrupo de enf.raos con ~.G. cuya 

caract.eristica·.principal- era. la·. de-·no:::-haber-recibido ·tratami&nto 



algunD para au .,. • .,. .. dad y c111111arar a ••tDS pacl•nt•• CDn un 

grupD nDrHI • 

El DbJ•tlvD prl•Drdlal d•I •atudlD fuf d•t.,.•lnar •I •f•cto 

CMltral collntrglco d•I blDqu•D d•I r•c•ptDr nlcotlnlco d• 

pacl•nt•a CDn "·ª· ••dlant• la valDracUn pollaDanDQraflca y •I 

di! conDC•r la l1111>llcacUn cllnlca qu• pudl•ra tM1er. 
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ANTECEDENTES1 

l>e•d• 1896 •n quu KoJ•vnlkov 1191 •uglri6 la po•ibilldad d• 

involucraci6n d•I S.N.C. •n la "·º· llUChH hlp6t••h H h•n 

••hbl•cldo.., torno a Ht• t ..... lino d• los puntos qu• apoyaban 

·~• esta t~•• •r• 1• frecu•nt• r•lacidn qu• •MiatJa •ntre la 

"·ª· v epilepsia r•portada par algunos autor•s coeo F•arnsid•• en 

191S IBI y iNls tard• por otros lnv•stlgador•s 124,IS,331. 

Estudios h•chos por Kolo111Pnskay• y Flsh11&n en 1964 1201 

r•portaron un al t• 

•lectroencefal 09r•ma EEG 

conflrHdo •n ul r•port• de Hokk•n•n •n 1969 1161. Otras 

•nf•r•vdades •• han tratado de r•lacionar con 1• f'l.G. sin elltaargo 

la ••vorl• de· vllas sin evidencia .. cientlfica co1t01 Esclerosis 

•altlpl• 1271,· psicosis 
0

1121 •lt•raclonH rHplratorlu d• Upo 

central C26) etc.a patolog,as que aon raras acDlhpakant•• de eata 

•nf•reedad. 

Se h• tratado d• dar una ev.pJic•ci6n con;ruent• entre 

est11 enfarmed•d neuromuscul¡u· y el S.N.C. PoP" ejemplo, en el 

•&tudio de epilep&i• y t1.G. en el cu11J los autore& investiQ•r"on 

un ·••canisno comOn de ••toa do5 tr•atornos y a•ñalaron • la Ach 

COfllD . ___ factor co•lln -d•noini nadar, sin •lftb•roo el papal d• •st• 

naurotraaaisor no •r• •~plicado clar•ll\llnte, adn cuando h•bl•n 

repor.tea que seR'•l•ban qu• •n 1• •Pilepai• habi• un HCanisao qu• 

involucr•ba la pr•sencia de un•. •><c•siv• Actividad --colin•roic• 

14,9J'. -· 

Por otro l•do, •n otras·publicacionaa~••-M•ncionaba qu• la Ach 



y h acetilccllnHt•r•u d•I S.N.C. na lnflulan det•r11lnant""'""t" 

en la tr•smiai On sin~ptic• en un ••t•do cortical excit•do C7>. 

En 1967 eradley C3l lleQO • la cancluaión que la Ach tenla 

efectos tanto excitatorio& como inhibitorios • nivel d• las 

neuron•s del t•llo cerebr•l· En 1971 Jasper C17> reporta en &U 

estudio hecho en 9atos, a lo& cuales trato con 

•nticol ine&terAsico&, que el porc•nt•J• de concentraci On de Ach 

en la corte::• cerebral se incre1t1entaba dos o tre& veces cuando el 

•mi~al •e estabil de&pertando despu•s de un suef\o de ond•s lentaL 

que cuando se despertaba por un e&tlmulo sensori•l o elfctrico a 

nivel del &isterr1a reticular 111esencefAlico1 lo que sugería que 1• 

activación desincrcnisada de la corte:: a cerebral con 

c•ra.cteristicas en el EEG durante el ew.tado de •lerta o el 

despertar de un sueño.de ondas lentas podría l!'star en relacion 

con los niveles de Ach. Por esa misma fpoca Henril:sen y cols. 

(14) y M¡agherini <22> en sus trabajos reportados llegaron a la 

conclusiOn que en los animales int•ctos las ondas producidas en 

1~ corte:a ponto-geniculo-occipita) asociadas con la aparición de 

lo5 movimientos oculares r.tpidos dura.nte el 6Ueño parecen e6tar 

mediados por un mecanismo colinfrQico. 

En 197ó P~pa:ian l2S> reporta sus resultados de un trabajo 

hecho con estudio polisomnoQr•fico en pacientes con f'1.G. 

encontrando una. d1 smi nuci On •n el tot.-.1 de 1 a duraci On, 

porcentaje y nl.'.lmero de periodos de MOR; concluyendo que •stos 

halla:goi son deb1do5 •1 efecto colin~rgico a. n1vel central' de 

pile i entes cori M. G. 



tratando de hacer ••• evidente la particlpaclOn del SNC en 

l• enfermedad de H.G. se realizaren una serie de efitudios 

encaminados a la demostración de la presencia de anticuerpos 

contra el receptor de 1 a aceU 1-col ina ( Ac Ach R en el 

liquido cefialorraqu•deo < LCR ). El primero de ello1> hecho por 

Fulpiua y col~. < 10 > en conejos, a los cuales inmunizaban con 

Ac Ach R y lo• el ectro•ncef al ogr•f i camente, 

encontraron que la mayor parte de las anormalidades en el EEG 

fueron 'dur·ante el 6Ueño y rar¡amente se vieron en el e6tado de 

alerta, lo que &ugerla que el factor principal de los efect&o 

centrales observados en pe.cientes con t't.G. pudieran estar en 

relaci~n a Ja presencia de a.nt.icuerpot. en el SNC. Lefvert y 

co)¡¡, en !978 ( 21 > reali:aron una medición de Anticuerpos en 

pacientes con M.G. tanto en el LCR como en plasmo, ademtii& les 

efectuaron ¡¡ t6tos estudio electroencefalogrAfico, encontrando 

que la ~ayoriia de Jos enfermos que tenían anticuerpos positivos 

en el LCR preGentaban anormalídade5 en el EEG; asi mir.mo estoE­

autores sugieren que e,: i ste uns fuerte posi bi 1 i dad que los 

anticuerpos ses.n sinteti:adot. localmente a nivel central. Sin 

embargo en contra de esta teoría Keesey ( 18 > ~enciona que la 

presencia de anticuerpos en el LCR son debidos a un filtración dei 

éstos desde el torrente 6angu1neo. Apoyando el halla:go de la 

presencia de anticuerpo!# en el LCR, Adornato y col s. ) , 

encuentran Ja presencia de bandas monoclonale~ y oliooclonales en 

ps.cientet- con M.G. 

t1:iE--ten publici'cicines que •poyan la posibilidad óe 
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neuror1uacular, como el report• d• B•r;onzi y cola. 2 >, en 

donde encuentran alter•cioneoa 1tn los potenci1;le1 evocados 

1;uditivos de t•llo •n paci•nt•s con '1.G. que ha.clan pens•r que 

estas anonnal idades er•n debidas • un• fatioa • nivel centr•l. 

En base • que el sistema colintrgico Jue;a un papel "'ºY 

importante en el proces.Amiento coQnitivo y como lo 11\encionan 

Davis b y Penetar < 28 que f~rmacos anticolinfrgicos 

provocan alteraciones en el aprendizaje y la memoria. Tucker y 

Cols. C34> en 1988 realizan un estudio en el cual demuestran una 

franca disfunci 6n coqnitiva en paci•ntes con 11.G. a diferencia de 

au orupo control, ademas encuentran que •stas fallas desaparecen 

uni' ve: que se le reali:z:.a pliUill'1affresi 5 a eE.tos •nfermos, 

concluyendo asi que los efecto~ colintrqicos a nivel central en 

esta enfermedAd-se vf reflejado en un deterioro coqnitivo. 

Recientemente Quera-Sal V• C 29 l menciona que en pacientes 

con M.G. de tipo crónico se ve un~ •ayer frecuencia de apneas e 

hipopneas de tipo central comparandolas con un grupo control, 

pos.tul ..,ndo que E"fecti vamente eui 5te un efecto col i ntrgi co central 

en este tipo de patologi•· 



l'IATERIAL Y l'IETODOS: 

Este fut un trabajo prospectivo realizado con paciente& del 

Instituto Nilcionill de Neurclogiil y Neurocirugia. 

SUJETOS.-

Grupo 1niastfnico1 

Criterios de inclusión. Se incluyeron todo& aquello& 

pacientes con sosp•chil clínica de Hia&tenia Gravis por arriba de 

ID• !!; de edad r•tificildD& por estudio 

electroencefill illogr&f ice y/o respuestil filr'macol Ooi ca post ti va y 

que nunca recibieron trat•miento 1nfdico o quirl'.lrgico p•r• su 

enfermed•d. 

Cri terioli de e,:clusi ón. Se e>:cJ uyeron todos aquellos 

pacientes con sospecha cl,nica de H.G. que sin embargo no tenían 

cuando meno& un estudio paraclínico positivo que corroborara el 

diilgnóstico. Tambi•n fueron excluidos todos Aquellos pacientes 

que est•b•n recibiendo tratamiento mtdico o se les 

efectuado tratam1 ente qui rürgi co. 

habla 

Las ca~acteristicaL generales de los pacientes fueron la: 

siguientes (tabla 1)J El nümero tot.'1 de sujeto• fuf de cinco, 

todos el 1 os del &e>:o fen1eni no, con edades de lb h•&ta ~5 Años con 

un promedio de 34.0 año& <fig.1>. Ninguno dE ellos tenían 

antEc:.edentes. 

el inicamente 

d• i mport•nci a. El diagnostico iuf hecho 

y corroborado cuando menos con un e&tudi i o 

para.clínico er. decir en"todo: ellos se encentro la prueba de­

edrof oni o positiva , ademAs tres -dE el 1 os teni ar. prueba de- Jol l y 
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CARACTERISTJCAS ODEllAL.ES llEL llRIJ>O "IASTENllXI 

No. Se>: o Etapa Tiempo Trata.mi en to Prueb•s P•tol o;J a 
Suj Edad Clínica Evoludon Recibido E I J Asoci•d• 

F 21• 11 A s años Nim;¡iuno + Ninguna 

2 F 32a 4 años NinQuno + Ninguna 

3 F 40a 11 Et 2 it.ños Ninguno + Ninguna 

F Iba 11 B año Ninguno + Ninguna 

s F 55a l'heses Ninguno + Ninguno 

e 
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pe>altiva. Loa clnce> pacl9ntH t9nlan ad"'• p•rfll tlre>ld•e> y 

tomo;r•f•• de ••di••tino r•sultando a11boa ••tudias nor1n•l•s. Se 

clHlflcO RI •"tadle> cllnlce> •n el 111>Hnt1> d•I Htudle> d• acu•rde> 

• los criterios de Ossar11an C23> v wncontralftos qulP 2 de nuestro 

orupo se •ncontr•b•n •n wtapa J, un P•Ci •nte se •ncontrab• •n 

RhP• 1 IA y •1 ruto •n •hP• J IB. 

Un• ve:. confirmado el diagnóstico de M. G. se 11 evó •cabo un 

estudio polisomno;riAfico •n todos ellos durant• dos noches 

conaecuti vas, c•da una de el 1 •s con duraci dn de cü"'i""ndo menos ocho 

horas.Se analizaron les resultados obtenido~ en la primera noche, 

segund• noche y el promedio de •mb•&. 

Se rei1il i z 6 el an61 i sis •st•di sti ca .nedi ante 1 a prueb• no­

param•tri c• de 1'1ann-Whitney con 1• correción de WiJco>Con pa.ra 

muestras peque~as. 

Grupo control i 

Este gr" upo e&tilba. compuesto, al i gu•l que el ilnteri or, por 

cinco &uJetos todos ellos del se~o femenino y con edades que 

comprendian de los 1~ a los 41 •ños de edad con un promedio de 

24.8 años CFig.1> • De la misma forma que en el grupo miastfnico 

se= reali:.O el eEtudjo polisomnogr¡jfico a todos ellos y el 

analisi& fu• hecho de la misma for~a que en el del 9rupo ilnterior 

y posteriormente se hi20 una campa.ración de r•sultados entre 

ilmbos gr upes. 

AparAto de registro: 

Se real i:.O el registro polisomnogr&fico en un 

electrcencefii1.l6grafo Nicolet modelo· 1 A97 de 18 ciln•les, un Kit 

ID 



d• •acrotrl•ctrDdoa EEG clDrurado• d• plata d• dlaco d• CD1Ja1 un 

Kit de •l•ctrodos Ef'1G l•rgas, con obJ•to de 11onttoriz•r los 

11ovi mi •ntos de l •• pi •rn•s, un kit d• d•l•ctore• d• tenai On y un 

ter mi stor du•l somni probe M. l 1101 p•r• detarmini1r •1 ter•cionea 

de J • respi r•ci On dur•nte el auefi'o. 

Los sujetos fueron •v•lu•dos dur•nte dos noches conti nu•s 

bi1jo tfcnic•& stand•res de r•gistro 1m l•s qu• se monitoriz•ron 

Ju;, siguiente& vari•blesu •ctivid•des •l•ctroencef•logriific•s con 

der i vac i enes 

i1cti vi dad 

<C3/A2 o C4/AI> de acuerdo al sistema 10/20, 

el ectro-ocul ogriAf i ca <EOGJ, 

electroci1rdio;r•fica CEKG> y actividad el ectromi ogr"'f i ca <El'1G> de 

mentones y ti bi •1 es d~ •rnbas piernas y respi raci On por medio de 

un terrni &ter n•so-bucal y bandas de tensión en tOr•K. Los 

sujetos •cudieron •l labor11torio • las 21 hor•s¡, iniciando el 

reogi &tro despufs de col oc11dos 1 os e~ ectrodos v sensores v en el 

momento en el que el 'sujeto despertó espontAne--.mente o bien a J as 

B A.M. deJ día siguiente. 

Los datos pol isomnogriAf i cos fueron 11naJ i :•dos de- •cuerdo 111 

criterio de Rochtschaffen y kales CJOJ. Lil •ctividad t10R fuf 

definida come la sucesión de movimientoE oculares rápidos con 

i ntcirval os menores o igual es il 3 segundos, tomando er. 

consider111ción t•nto los movimientos ocul•reos rApidos verticaleE. 

como hori::ontales. Los desórdenes respir•torios durante el sueño 

6& valoraron a travfs del jnd1ce dE- illter11ciones en la 

respiración CJAH> o numero de •pneas o hiponeaa por heril sueño 

C13J. La presencia de mioclonus nocturno o &indrome de movimiento 

periódico de las piernas se determinó mediante los criterios de 

Col eman C5l. 

11 



RESlLTADD!I 

T•nto •1 orupo control como •1 vrupo con ~i••t•ni• gr•vis 

fueron ••tudi•dos ciur•nt• periodo& de tiempo ai~il•r•& como lo 

~u•atr• l• figura 2, •n l• que no •• obs•rv•n diferenci•& 

elit•dJctic•mente aignific1tiv1s •n •1 ti•mpo tot•l de r•gistro 

<TTR> a&l como t•mpoco en el tiempo total de sueño. 

L•& Tibias 2 y 3 mu•stran los valores de los indice& de inicio 

y continuid~d del sueño durante Ja primera y svounda noche de 

registro para los grupoG estudiados. Utili%ando 11 prueba 

•stadi stí ca de '1ilnn-Whi tney con la correcci dn para l'IUe&tr•s 

pequeñas de Wilcoxon no fuf posible encontr•r diferencias 

est•dir.ticamente sioni'ficatívas entre los índices. Unicillmente 

el porcentaje de vigilia final mostrO djferencia& signific•t1v•s, 

siendo mayor el porcentaje de vi oi 1 i a pAra el Qrupo con tni•steni a 

(grupo control=0.9 + o."' vs grupo mi11.soteni1= 2.8 + o.e, p<.03>. 

En cuanto a la •rquitectura de sueño se observó en el orupo 

con Miastenia un aumento en Ja fase de sueño de ondas lentas 

(fase3> y en l• f•se de sueil'o '10R, probablemente ~ expensas de 

uná d1sm1nuc1on en la f•se d• sueño ligero <fA&e 2). L• t•bl• 

y figura 3 muestr.11n estos resultados. 

La acti vi d,ad MUR present b diferencias 

&1gn1ficat1vas en loE sigu1entes parametro5: l8tencí~ MOR Cver 

h1 pnogramas del grupo mi asdttni ce y grupo normal> y act 1 vi dad MOR 

12 



m•nilha. La l•t•ncia a •u•Pi'o ttOR a• encuentra acort•d• par• el 

grupo con P1i•s.teni• Cver fiour• 4>. Est• •cort•rniento a11 obs•rva 

de•de la primera noche de registro (ver figura• 5 y 61. La 

dur•tión mini~a de le actividad "ºR •s menor para el vrupo con 

mi••tenia 10,4 v• 0.2, p<.001, ver tabla 71. A lo !Argo de la 

noche se ~resentan diferenci•s en l• dur•c16n del ciclo HOR¡ 

durante la primer• parte de 1• noche, primer ciclo, el tiempo que 

pasa •l sujeto en sueño HOR W5 ~enor que •n la se;und~ parte de 

la noche, 4to. ciclo. La tabl• 7 muestr• que estas diferencias 

en lA duracidn del &ueño "ºR se m•ntienen para el grupo con 

mi astenia, no encontr.Andose diferencias sionificativa& con 

respecto al grupo normal <ver fi;ur• 71. 

Aunque no fuf posible observar d:I ferenci .is sioni f icati va.to 

entre los grupo& de estudio, el n~mero de eventos de •ctiv1d•d 

MOR definidos. de •cuerdo• la. sec:ciOn de t"lftodo, se a.precia 

ligeramente •umentado en el grupo con mi•stenim. e ver Tabla i >. 

EJ •nAlisis detallado de lo6 diferentes tipos de movimiento 

durante e) SLleño permitió obsP.rvar diferencias &ignificativas 

tanto en los movimientos aislados como periódicos de las 

pierna~, encontrando aumento en los índices por hora de 6Ue~o en 

ambos tipo~ de movimiento en lo& paciente& con mia&tenia oravis. 

A diferencia Cie estos halla.:o:gos la. actividad muscular del mentor. 

fu• nula en los pacientes con tniastenia <ver t•bla e>. 

De los cinco »UJetos del grupo con miastenia gravi&, uno de 

elloL presento un alto indice de apnea de sueño 52.3 

predomina.nte del tipo obstructivo, proba.blemente asocitada. su 

cone.tit.uc1 on robusta, 

13 



Flg. 2 

DURACION DEL ESTUDIO 
Promedio de la 1a. y 2a. Noche 

Ml11111ot 



Tabla 2. 1ND1CE6 DE INICIO Y CDNTINJIDAD DEL lllEM 

P•rAmetros 

T1e11po Total Reg. 
la • ..J>loehe 
2a. Noche 

X 

Tiempo Total sueño 
ta. Noc:he 
2a.. Noche 

X 

Indice eficiencia 
sueño 

la. Noche 
2•. Noc:he 

X 

Latencia sueilc.. 
la. Noche 
2a. Noche 

X 

Latencia. sueñe.. :? 
ta. Noche-
2•. NochE" 

) 

Grupo Normal 

444.e i 23.5 
493.1 ! 17.4 
4b8.9 1 lb.O 

405.4'!.29.3 
4b5.0 1 20.5 
435.0 1 1q.:; 

90.9 2.9 
94. 1 • l. 4 
9~.5 i l.b 

5.3 : 2.3 
3.0 • o.e 
4.1 i 1. 2 

9.:? 2.5 
5.b ! 0.9 
7. 4 !. • 

Grupo f1iastfnico 

4:;1.e 1 ~i.:; 
470.2 t 44.4 
4b0.0 ! 32.B 

41b.3 ! 5b.O 
435.4 ! 35.2 
424.B ! 33.0 

'10.B 2.3 
93.0 ! 2. 7 
91,B t 1.e 

t::!.2 ! 4.Z 
4,b ;!; l.'1 
8,8 • 2.7 

18.2 ! 4.e 
7.5 + 3.3 

t:! .• ~. + 3,4 



Tabla 3. INDICES llE INICIO Y CONTlllJIDAI> 11E1. aEAO 

Y. Vigilia. Total 

!a. Noche 
2a. Noche 

X 

••· Noche 
2a. Noche 

X 

Vigilia intrareg. 
Mayores de 1 Mi n 

ta. Noche 
2a.. Noche 

X 

\liQilia intra,reg. 
MaYores de 3 Mi n 

" 

1a. Noche 
2i .• Noche 
~ 

\.'igil>D F1nal 

la. No::hE> 
2i'. Noche 

' 

Grupo normal 

B.b t 3,0 
5.5 :!; 1.2 
'·º t l.b 

6.0 t 2 .. 5 
4.3 ? 1.4 
~.2 t 1.4 

3.2 ;!; 1.0 
2.2 ! O.b 
2.7 ! O.b 

l. b o. b 
l. 4 o.~ 
1. s o.:!. 

1.4 :. o.e 
o.s ! 0.3 
0.9 ! 0.4 
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Grupo llla&Unlco 

9.2 t 2.4 

'·º : 2.e 
B.2 t ¡,7 

4.4 t 2.e 
2.5 t 1.4 
3.b ! 1.b 

2.0 1 o.e 
2.s t 1.0 
2.2 1 O.b 

l.b t o.s 
1,2 ! O.é 
l. 4 t o •• 

2.1 t (l,9 
3.b • l.4 
2.e ! o.e 

p 
p 

< .os 
< .03 



FI¡¡. 3 

ARQUITECTURA DE SUERO 
Promedio de la 1a. y 2a. Noche 

"TTI 
IO 

IO 

40 

- CONTMIL IO l\\\\'ll MIAITIMICOI 

IO 

10 

o 
IM!I INlll -· 111114-llClll 
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TAbta 4. 

~.Fase 1 

'l. 

1a. Noche 
2a.. Noc:he 

X 

ia. Noche 
2a. Noc:he 

X 

Fase 3 

la. Noche 
2a.. Noche 

X 

'l. F•se 4 
1 

'l. 

1a. Noc:hE 
2a. Noche 

X 

Foil.Ge MOR 

I•. Noc:he 
2a.. NochF 

X 

Grupo Normal 

10.0 '! 2.b 
JO.O t 2.4 
10.0 ! 1.7 

5:s.q ! 5.1 
!50.4 t 3.2 
~2.1 '! 2.q 

7.~ + l.B 
9.1 + t.B 
8.3 i 1.2 

10,9 !: 4.~ 
q,o t 2.b 

10.0 :?.4 

17,7 : 1.8 
21. 7 t 2.2 
19. 7 t 1.5 

18 

Grupo tu •ctfni co 

12.0 t 3.4 
10.3 ! 1.7 
11.3 1.9 

41.4 t 2.2 
41.b t 2.2 
41.5 ! l.~ 

p <.04 
p <.02 
p <.OI 

lb.B t 3.B p <.03 
13.5 : 3.b 
!S.4 t 2.b p <.OI 

8,7 ! 2.4 
9.8 t 1.2 
9.2 ! 1.s 

2~.1 ! 3.2 
23.9 ! 3.~ 
24.1> • 2.3 

p .03 

p .05 
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Flg. q 

LATENCIA DE SUEAO MOR 
Promedio de la 1a. y 2a. Noche 

19 
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Fig. 5 

LATENCIA DE SUE"'O MOR 
1a. Noche 
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Flg.6 

LATENCIA DE SUE~O MOR 
2a. Noche 
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T.a>la 11, ACTI lllllAD tul llE LA ta. NllCIE 

Grupo Normal 

llur.aciOn Ciclo MOR 
en Seo 

ler. ciclo 
4to. ciclo 

708.0 '!: 78.b 
1248.0 ! 104.2 

Actividad MOR mlnlma 

1er,. ciclo 
4to. cielo 

Actividad MOR mAMi mb 

1&r. cielo 
4tc. cielo 

Duraci On total de acL 
MOR en segundos 

ler. ciclo 
4'to. cielo 

Ouraci On total de a.et. 
MOF; en ,. 

Ser. cicl c. 
lito. ciclo 

Nómero d& evento6 MOF. 
1er. ciclo 
4to. ciclo 

Q,4 :!: O. I 
0.4 ! o.o 

20.6 ! 4.3 
25.b !' :!.'? 

124.4 • 28.8 
3b~. 5 i 111. 1 

17.8 :! 3.9 
27.4 ! 7.S 

8.5 

22 

Grupo l'llutfnlco 

768.Q t 212.:s 
138b.O t 129.9 

o. 2 : 0.1 p < • 03 
0.2 ~ o.o p < .02 

10.2 '!. 4.! p < .04 
21.4: 5,3 

101.9 t 73,4 
346.:S ! 129.9 

1i.q ! s.2 
29.4 :!; 7.1 

24.B ! 
b:S.4 • 

11.9 
14.3 



Tm.la f>. iM:T J YJDAD tlllR llE LA 2a. llllCliE 

Duración ciclo MOR 

ter. ciclo 
4to. ciclo 

Actividad MOR m!nima 

ler. cic.lo 
4to. ciclo 

Actividad MOR m.l>:lma 

Grupo Normal 

ne.o ! 147.1 
192b.O ! 324.b 

(J.b t 0.1 
o.4 : 0.1 

Grupo t'U.•st•ni ce 

IOb5.0 t 352.I 
1155.0 t 151. 7 

O.b ! 0.4 
0.2 : o.o p < .03 

ler. ciclo 14.8 z 3.9 lb.O t 4.0 
4to. ciclo 28.7 ! 1.3 20.2 t 4.2 -----------------------------------------------------------------

Duraci On total de act. 
MOR en segundo: 

ter. ciclo 
4to. ciclo 

117.3 ! 34.8 
543.I ! 14'1.5 

ouraci on total de act. 
t10R en "/. 

ter. el c:lo 
'\to. cielo 

NO.mero de eventos MOR 

ler. cic.l o 
4lo. ciclo 

H ... 3 ~ 5, 1 
:?7.5: s.: 

2b,(I ! 4, 4 
70.b ! 11.3 

145.0 ~ 70.0 
269.6 t bl.S 

13.'1 + b.O 
22.5 ! 4,4 

37.5 ! 12.:! 
b3.0 ! 14.4 



Tabla 7. ACTlYIPAD - DE LA la. Y :Za. NDC1to 

==c:c:=================i=====•===c===c:================c:===========• 

P•rAmetros 

Dur~ci 6n ciclo MOR 

ter. ciclo 
Uo. ciclo 

Grupo Nonnal 

738.0 ! 79.3 
1587.0 t 196.4 

Actividad llDR m!nima 

ter. ciclo 
4to. i:tclo 

Actividad llDR mA>:ima 

ter. ciclo 
4to. cielo 

o.s ~ o.t 
0.4 t o.o 

17.7 t 2.9 
27.1 t 1.b 

ouraci6n total de i1ct. 
MOR en &egundos 

ter. ciclo 
4to. ciclo 

120.8 t 21. 3 
454.3 t 92.7 

Duración total de ac:t. 
MOR en ~~ 

ter. ciclo 
4to. ciclo 

Nómero de eventos f10F: 

ler. ciclo 
4to. ciclo 

17.1 t 3.C• 
27.S 4.3 

25.8 '! 2. 3 
59.é 7.6 

Grupo lllntfnlco 

900.0 t 189.!5 
1283.3 ! 100.8 

0.4 :t 
0.2 ~ 

o. 2 p < • 03 
o.o p < .001 

12.0 ! 2.9 
20.9 : 3.3 

121.1 ! 48.7 
312.3 t 74.1 

lZ.8 ! 3.7 
2b.4 : 4.3 

~0.4 ! 8.3 
b4.3 ! 9.6 



Flg. 7 

1100 

1800 . 

1400 

1100 . 

1DOD 

IOD · 

IOD ' 

400 . 

IDO ' 

o 

ACTIVIDAD MOR 
Promedio de la 1a. y 2a. Noche 

lefundol 

ter. Clolo 410. Ciclo ter.CICio 41o. Clolo 

~Oll DI~ CICl.O Y ACTIVllMll llOll 
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Tabla a. INDICES DE lll'ill"IEHTII lllMAHTE El. IREAD 

P11.rAmetroD 

Movimiento corporal 

1a. Noche 
2a. Noche 

X 

Movimiento aisla.do 
de piernas 

1a. Noche 
2a. Noche 

X 

Movi mi ente peri Odi ce 
de piernas 

ta.. Noche 
2a. Noche 

X 

Grupo Norm11.l 

2.0: 0.1 
:Z.'1 t 0.'1 
2.~ to.~ 

o. 2 ! o. 2 
0.2 t 0.1 
0.2 t 0.1 

o.o t o.o 
o.o ;t o.o 
o.o t o.o 

Moví mi ente de ac:ti vi dad 

la. NochE 
2a. Noche 

X 

Actividad del menton 

1 a. noche 
2a. Noche 

X 

Movimiento - viQilia 

la. No:he-
2a. Noche 

X 

1. 4 t 1.1 
0.3 :t o.z 
0.'1 ;t O.b 

o.4 o.:?: 
1.4 t o.s 
o.q !: O.Ji 

0.'3 ! (1.: 

0.2 (l.2 
0.2 0.1 

26 

Grupo t'liastfnico 

2.e : o. 1 
s.11 :!" 1.e 
•.1 :t 0.'1 

l.'1 :t O.b 
3.o t 1.e 
2,4 :!" o.e 

1.5 t 1.:? 
3.0 t 2.b 
2.1 t 1.2 

o.s 0.1 
1.0 ;t (l,4 
0.7 : 0.2 

o.o t o.o 
o.o : o.o 
Q,(1 1. o.o 

0.1 ;t 0.1 
0.1 : 0.1 
0.1. t 0.1 

p < ,03 
p < .02 
p < .00:? 

p ( .05 
p < .003 

p < .05 
p < .04 
p < .003 



Tabla 9 

Apnea central 

ta. Noche 
2a. Noche 

X 

Apnea obstructi va 

ta. Noche 
2a. Noche 

X 

Hipopneas 

1•. Noche 
2a. Noche 

X 

Tipo mixto 

la. Noche 
2a. Nochei 

y 

Jndi ce de Apn~o 
e H1 popne~ 

la. Noche 
2a. N:::>che 

X 

IND 1 CES DE APNEA IUIANTE EL lllEJlD 

Grupo Normal 

o.~ t 0.2 
0.1 t o.o 
0.2 t 0.1 

0,3 t 0.3 
0.2 t 0.2 
0.2 t 0.2 

o. 2 t o. 2 
o.o o.o 
0.2 ;t 0.1 

o.o t o.o 
O.O ~ O.C• 
o.o !. 0.(1 

0.9 t o.~ 
0.3 t 0.2 
O,b t 0.3 

28 

Grupo Mi il.Stfni ce 

1.7 t 1.1 
o.e+ o.7 
1.3 t 0.7 

5.7 '! 5.7 
8.7 t 8.7 
7.0: 4.7 

4.0 t 4,C• 
3.1 :!; 3, I 
3,.b t 2.5 

o.s : 0,5 
0.1 t 0.1 
0.3 t 0.2 

11.B ;tl 1.3 
12. 7 :!;11. 7 
12.2 t 7.6 



DISC:USION: 

Los efectos colintr;icos • nivel c•ntr•l •n p•ci•ntes con 

n.G. est•r'•n en rel•ciOn • 1• presenci• o no de •nticuerpos 

contr• el receptor de Ach, como los demostr•dos il nivel 

periftrlco. H•y muy poco& e&tudios report•dos, en hum•nos, que 

demuestr-en l• presencia de vstos •nti_k_ue,.pos • nivel centr•l 1 uno 

de ello• el de Lefvert y col&. 121> que sugiere que la presenciil 

de Anticuerpos en el LCR son producvto de l• sinteti-:.a.ciOn • 

nivel' centr•lñ &in embarQo t:eesey y cols, OS> piens.:in que l• 

pre&encia de estos Anticuerpos son producto de una filtracíOn 

pa&i va desde el tor,.ente so1n9uJ neo. 

Tr•bajos que demuestril.n partí cipaci 6n activa del si &tema 

col i ntrgi ce nivel centr•l en este tipo de enfermedad son 

reportados por Tuci:er y col. (34) en los que demuestr•n un 

deterioro cognitivo el cual era reversible una ve: que se d;a 

trat•miento como la pl•smaftresis. Otro estudio que demuestr-a 

igualmente una participaciOn del sistema colinérgico • nivel 

central en la M.G. es el publicado hace m~s de 14 años C25> en el 

cual se seilal an Jos resul t.ados obtenidos en el reoistro 

polisomnogrAfico efectuado en p11.c1entes con este tipo de 

enfermedad, Jos cual es refl eJaban una rel ilCi On CA&i exacta de 1 as 

alteraciones que pueden haber en el trastorno de sueño al 

bloquearse el sistema colintrgico, como se ha demostr•do con 

estudio~ farmaéológicos utili:ando antagonistas coJinérQicos, sin 

embargo nos llama la atención que en dicho estudio que los 
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•nticolin•ater•aicos y/o esteroide&, • incluao • uno de ellos se 

le realiz6 el estudio posti1t1•ctomizad0Jf con lo qu• en t•oria 

<25>. Existen otro¡¡ reportest mas que por 1t1edio de •studiost de 

labor•torio o electrofi&ioló;icos sui¡ieren la participación 

colinérQica a. nivel central en pecientes con 11.G. U,2,18,21>1 no 

ob&tante la discusión que realizamos es en b••• a e&to& dos 

es>tudios, e& decir el r••lizado con polisomnografia y el 

neurop&icol6gico, ya que en este trabajo fueron lo& estudios 

real i:o:ado11 a nuestro& pacientes. El. prill'lero de el los por Pap••ian 

<2~) a diferenci.¡ del nuestro, el tipo de pacientes que 

estudiaron 'fueron tanto del &e>IO femenino como ll'la6culino, algunos 

de ellos con enfermedades asociadas a su enfermedad 

neuromuscul ar, ¡¡,dem~s todos el 1 os estién bajo tratilimiento médico 

cuando se les realizó el estudio poli !5omnoi;1rliifi co; nuestro grupo 

miasténico aunque en menor numero, todos ellos erilin del se~o 

femenino, ninguno tenia enferemedades asociadas y nunca habian 

recibido tratamiento médico o quirüroico pa.ra su enfermed¡\d. 

Nuestros resulta.dos diferencia de lo reportando por 

f'apa:ian <25> n1uestran en primer lugar que el tlerripo total sueña 

es mLty 12emejante tanto en el orupo control como en el miasténico 

lo descarta en cierta forma algunos trastornos. del &Ueño. Por 

otro lado los indices de inicio y continuidad de &ueño no 

mo»traron diferencias eGtadisticamente entre uno y otro grupo; 

pero en cuanto la arquitectura de sueño si E.E encentro 

diferencias estad1st1camente si9nificath•as, mostrando QUE los 

pacientes con M.G. tienen mayor perido de tiempo de sueño de 
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ondas l•ntas qu• •1 grupo control, prDbabl ... nt• t•t• au•.nto 

secund•rio • un• diaminuci6n •n el ti•llPD de a.ue~o li9ero como lo 

represent•mo& en l•s or•fici11s respectiv••• est• efecto pudier• 

ouardar •louna rel•ción con alteri11ción en el sistema coltn•roico, 

aunque como sabemos el principal neurotr•smisor demostr•do para 

la generación del sueño de ondas lentas es l• aerotonin•. De 

nuestro11. hallazgos 1n•& intere&•ntes y que dif•rimos • los 

reportados •nteriorS1ente son lo• rel•cion•doa • l• •ctivida 110R1 

en la cual se encontraron diferencias sionificativas en la 

l•tenc:1a y a.ctividad mínima MOR, con acortamiento de l• primera y 

un Aumento en la segunda, así como un aumento en el nómero de 

eventos de activid•d MOR Aunque fsto no fut siQnificativo1 asto 

nos hablará.¡¡,' a diferencia de lo esperado al plante•r en un 

principio nuestro estudio, que existe mayor efecto colinforQico a 

nivel central en pacientes con H.G. que en el QrUpo control, como 

se ha demostrado farmacolOg1camente con el uso de agonistas y 

ant.-gonistas col i nfrgi ces, que por l!jemplo ;ol utilizar 

anti col inesterAsi ce~ en animal es y at:m en humanosel efecto 

obtenidoes una facilit.illciOn para la f•se MOR con una disminución 

de la latencia HOR <11). Por otro la.do cuando s;e utili:a 

pilocarp1na, un ,agonista col1n~rg1co, que tiene efectos t•nto en 

1 os receptores ni coti ni ces como muscarini cos los efectos 

encontrados son -los mismos referidos •nterior1t1entei ID 

i ntere&ante es que cuando a estos su Jetos se les aplica un 

bl oQueador selectivo del receptor ni cotí ni co CTrimethi nium y 

mec:am1lamina) loi. efectos no SE- ven antagoni:ados. <11>, lo cual 

nos hace pensar qlte el efecto colin~rgic:o en el s.ueñ·o está a 
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c•rgo d• los recmptor-ea 11Uacarinicoa v quw no •• veria afectado 

wn c••D de bl oqu•ara• •l r•cll'ptor ni coti ni co • nivel central qu• 

•n t•oria nosotros p•ns•mos qu• ••t• ocurri•ndo •n lo• paci•nt•a 

con P1.G. al ioual como ocurr• perif•ricamente. 

Lo anterior ewplicari& •n parte lo •P•rentemente 

contr•dictorio de, nuestros resultados, sin •mbar;o lo qu• 

no&otros demostra111mos es no sol ament• nor1r1al i dad, •ino que •n 

!A ;¡ctlvld•d COmpilirillCi ón •1 orupo control ••t• aumentada 

col infri¡Ji c• para 1 o cual no tvnemo& un11 •><Pl icaci ón completamente 

satisfactori•, ünicamente postul•mo& que si hay un efecto 

colin~rgico a nivel central, pero que fs;.te·no es;. como pens•mos 

una disminución de la actividad del sistema colinfrgico, sino por 

el contrario .un 11umento de este sistema y que pudier• estar •n 

relación a una mayor disponibilidad de l• acetil colina en los 

receptores muscarínicos. 

Con todo fsto nos;otros no encontr•mos manifestaciones 

el i ni cas de importancia que se corre! aci on•ran con estos 

trastornos del sueño. en los sujetos con mia&tenia gravis. 

En este estudio no &e demo&tró •l ter•ciones signi fic•ti v•s 

en los indices de apnea, como los sugeridos por otros autores 

C29> que encuentr~ mayor apneas e hipopneas de tipo centr•l en 

pacientes con M. G. que en una población normal, ei;to 

probablemente debido a que dichas alteraciones respir•toriils 

fueron encontrades en pacientes c:on M.G. de tipo crOnico y que se 

encontraban en etapas mAE tardi as • 1 as que cursaban nuestro5 

pi'lci entes, 

El e5tudio neuropsicológico pra=ticado todos nuestros 
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paclentH n1> dH1>atr6 alteracionH CDQnltlvH coeo la• •ugerldaa 

•n una da l•• publicacjon••, lo cual noa hace p.naar que 

poajblemente esote deterior coQnitivo eatt •n relaci6n al e&tadio 

de la .,nfermedad y con al tiempo de •voluci6n o b1an que el 

efecto colinfr;ico a nivel central en paciente& con rt.G. no •• vi 

reflejado en alteracionea de memoria o aprendizaje. 
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CONC\.US IOIEB: 

El •fecto colinfrgico •nivel centr•l en P•tíentea con 11.G. 

eat~ •n r•l •ci 6n • l• pres.enci• de anticu•rpos contr• el r•ceptor 

especifico en esta enfermed•d 1 ioual •1 encontrado nivel 

perif•rico. 

Los efectos col i nfrgi co• pri nci P•l mente demos.trWldos en este 

tr•baJo son dtl tipo a;onist•, es dRci,. h1y un 11cortamiento en 11 

lilltenci• l'10R con un 1umento de 1ctividad ttOR. 

Estos hi1l l •zgo& no demostn1ron tener i mpl i caci enes el J. ni cas 

de import1ncia que pudier1n ser un• queja •comp•ñ•nte de las 

mani festaci enes neuromuscul •res. 

No existen alter1cione& cognitivas demoii.tr1d•s por estudio 

neuropsi col ógi ce en Jos pacientes mi astfni ces estudi idos por 

nosotros. 

Por tlltimo concluimos que los efectos colinfrr¡¡icos a nivel 

central en 1 os pacientes con mi astenia gravi s estiln diados en 

-forma selectiva a tra.vfs de un mediildor ünicc colinfrgico, 

muse ar i ni co, al sl?r bl oaueadc el otr-o medl ador. 
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