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Resumen La miastenia gravis es una enfermedad crénica, autoinmune que afecta la transmision neuromuscular.
Se han comunicado hallazgos contradictorios acerca del deterioro cognitivo en dicha enfermedad.
El objetivo del presente estudio fue investigar el patron cognitivo de pacientes con miastenia gravis. Participaron
24 pacientes con miastenia gravis, anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (ACRA) positivos, y 24 controles.
Pacientes: edad 43.9 + 14.8, afos de escolaridad 10.9 + 3.3. Controles: edad 44.5 + 15.4, afios de escolaridad
11.5 + 3.3. Se evaluaron las siguientes areas: memoria verbal: (largo plazo almacenamiento, recuperacién y
recuerdo diferido) del test selectivo de memoria; atencién: Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT, 2y 3
segundos); funciones ejecutivas (FE): analogias y secuencia numeros-letras. Se administré ademas el Inventario
de Depresion de Beck Il (IDB II). El 33.3% de los pacientes obtuvo un desempefio anémalo en dos o mas test
cognitivos. El 37.5% mostré deterioro en atencion; 33.3% en memoria verbal; 29.2% en FE. Se encontraron
diferencias significativas entre pacientes y controles en almacenamiento (p = 0.001); recuperacion (p = 0.007);
recuerdo diferido (p = 0.000); PASAT 3 (p = 0.009); PASAT 2 (p = 0.009); analogias (p = 0.003). Se encontrd
evidencia de depresion: leve en el 4.2 %; moderada en el 25% y grave en el 29.2%. El rendimiento neuropsico-
l6gico declina en los pacientes con miastenia gravis, encontrandose mayor alteracion en la atencién que en el
resto de las areas cognitivas.
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Abstract Neuropsychological performance in patients with myasthenia gravis. Myasthenia gravis is a
chronic autoimmune disease that affects the neuromuscular transmission. Controversial findings
had been reported about cognitive impairment in this disease. The aim of this study was to investigate the
cognitive pattern of patients with myasthenia gravis. There were enrolled 24 patients with myasthenia gravis,
anti-acetylcholine receptor antibodies (ACRA) positive, and 24 healthy controls. Patients: age 43.9 + 14.8, years
of education 10.9 + 3.3. Controls: age 44.5 + 15.4, years of education 11.5 + 3.3. The following areas were
evaluated: verbal memory: (long-term storage, retrieval, delayed recall) of the Selective Remained Test; attention:
Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT 2 and 3 seconds); executive functions: analogies and numbers-letters
sequence. Also, it was administered the Beck Depression Inventory Il (BDI Il). About 33.3% of patients obtained
abnormal performance in two or more cognitive tests. 37.5% showed deterioration in attention; 33.3% in verbal
memory; 29.2% in executive functions. Significant differences between patients and healthy controls were found
in long-term storage (p = 0.001); retrieval (p = 0.007); delayed recall (p = 0.000); PASAT 3 (p = 0.009); PASAT
2 (p = 0.009) and analogies (p = 0.003). Evidence of depression was found: mild in 4.2% of patients; moderate
in 25% and severe in 29.2%. Neuropsychological performance declines in patients with myasthenia gravis: at-
tention was more affected than other cognitive areas.
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La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoin-
mune mediada por anticuerpos, que afecta la transmision
neuromuscular ocasionando debilidad muscular asociada
a fatigabilidad. La gravedad clinica varia desde el com-
promiso exclusivamente ocular al generalizado con afec-
tacion de musculos bulbares y respiratorios, que pueden
llevar al paciente a situaciones que comprometen la vida'.
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Los anticuerpos anti-receptor nicotinico de acetilcolina
(ACRA) son los mas frecuentemente hallados en todos los
subtipos de la enfermedad. En el sistema nervioso central,
estos receptores forman parte de circuitos nicotinicos
involucrados en funciones cognitivas como atencion y
memoria. La afectacion de estos circuitos junto con las
alteraciones respiratorias nocturnas, el incremento de la
fatiga mental o procesos inmunoldgicos no especificos
han sido diferentes hipétesis sugeridas para explicar
el deterioro cognitivo hallado en pacientes con MG por
distintos autores? 3.

Si bien desde la década pasada se ha estudiado el
desempefio cognitivo en pacientes con MG2, ain no se
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ha arribado a resultados concluyentes. Algunas investiga-
ciones describen la presencia de alteraciones cognitivas
en pacientes con MG* 5. Mientras que otros presentan
resultados contradictorios y explican las alteraciones cog-
nitivas asociandolas con la fatiga fisica o lentitud visual®.
Por su parte, Kaltsatou y col.® estudiaron el rendimiento
cognitivo de los pacientes con MG combinando métodos
neurofisioldgicos y neuropsicoldgicos y concluyeron que
los pacientes con MG mostraron una disminucién de la
actividad colinérgica que conduce a una disminucion del
rendimiento cognitivo.

Si bien en la actualidad es vasta la literatura que
describe las caracteristicas y fisiopatogenia de la MG,
las descripciones sobre alteraciones cognitivas en estos
pacientes son escasas. Los objetivos de la presente in-
vestigacion fueron describir y analizar el patrén cognitivo
de los pacientes con MG, y analizar la relacion entre el
rendimiento cognitivo y las variables clinicas.

Materiales y métodos

Se evaluaron 24 pacientes diagnosticados con MG y 24 con-
troles sanos (CS). Los pacientes con MG fueron seleccionados
por el Servicio de Neurologia del Hospital J.M. Ramos Mejia,
Buenos Aires, Argentina. Los participantes sanos fueron reclu-
tados de la poblacion general de la ciudad de Buenos Aires,
considerando el género, la edad y la educacion (medida a
través de la cantidad de afios de escolaridad). Todos fueron
entrevistados por el personal de investigacion para preguntar
si estaban interesados en participar. Los participantes no han
recibido pago por su participacion.

Los criterios de inclusién/exclusiéon para los pacientes
fueron: diagndstico confirmado de MG, dicho diagndstico se
realizé de acuerdo a caracteristicas clinicas compatibles,
asociadas a positividad de ACRA, mayores de 18 afos de
edad, sin enfermedad psiquiatrica, sin historia de abuso de
alcohol o drogas, sin discapacidad fisica que pudiera afectar el
desempeno de las pruebas, sin enfermedad sistémica no con-
trolada o enfermedad que pudiera causar deterioro. Mientras
que los criterios de inclusién para los CS fueron: ausencia de
enfermedades neuroldgicas y clinicas que puedan afectar el
funcionamiento cognitivo y un Mini Mental State Examination’
con un puntaje mayor a 27.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion del Hospital J.M. Ramos Mejia y todos los participantes
firmaron el consentimiento informado.

Para valorar el desempefio cognitivo de los sujetos, se
administré el test selectivo de memoria que evalta la memoria
a largo plazo, arrojando puntajes de almacenamiento, recupe-
racion y el recuerdo diferido. Asimismo, se evalud la atencion
a través del Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT -
versiéon de 2 y 3 segundos)®. Ambas pruebas pertenecientes
a The Brief Repeatable Battery of Neuropsychology Tests
(BRB-N)°. Para medir las funciones ejecutivas se administra-
ron los sub-test de Analogias y Secuencia Numero-Letra del
Wechsler Adult Intelligence Scale Third Edition (WAIS 111)°.

Por otra parte, se administré el Inventario de Depresion
de Beck Il (IDB Il)" para obtener una medida de los signos
de depresién.

Los datos obtenidos fueron analizados utilizando la version
20.0 del programa estadistico SPSS. Se implementaron los
siguientes estadisticos descriptivos: frecuencias, porcentajes,
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media y desvio estandar. Los calculos inferenciales se rea-
lizaron con el analisis de varianza y las asociaciones entre
variables se calcularon mediante el estadistico r de Pearson.
El nivel de significacion fue establecido en 0.05.

Fueron definidos tres dominios cognitivos: memoria: alma-
cenamiento, recuperacion y recuerdo diferido del test selectivo
de memoria; atencion: PASAT 2 y 3 segundos y funciones
ejecutivas: analogias y secuencia nimeros-letras. Se consi-
derd que un dominio estaba alterado cuando presentaba un
puntaje deficitario en algun test, es decir, cuando el puntaje
se ubicaba un desvio y medio por debajo de la media pobla-
cional en el caso de las pruebas pertenecientes a la WAIS
I1I"° o0 cuando el puntaje fue inferior al quinto percentil segun
las normas publicadas en el caso de los test que forman parte
de la bateria BRB-N°.

Resultados

Cuando se compararon los pacientes MG con los CS,
no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos respecto de las variables demograficas (Tabla 1).

En lo referente al rendimiento cognitivo, se hallaron
diferencias significativas en la performance de MG y CS
en almacenamiento (p = 0.001); recuperacion (p = 0.007);
recuerdo diferido (p = 0.000); PASAT 3 segundos
(p = 0.009); PASAT 2 segundos (p = 0.009); Analogias
(p = 0.003). Por otro lado, se encontraron diferencias
significativas en las medidas de depresion (p = 0.000),
(Tabla 2).

Al comparar el desempefio de los pacientes con MG
con valores normativos locales, se encontré que el 37.5%
de los pacientes presentd alteracion en atencion, el 33.3%
en memoria, el 29.2% en funciones ejecutivas.

Asimismo, se considerd la cantidad de dominios cogni-
tivos alterados, y se observo que el 58.3% de los pacientes
presentan alteracion en un solo dominio cognitivo y el
29.1% demostraron alteracién en dos o mas dominios.

Por otra parte, se encontr6 un 58.3% de pacientes
con presencia de signos de depresion, de éstos, el
29.2% presento signos de depresién grave, 25% signos
de depresion moderada y 4.2% manifestd signos de
depresion leve.

En lo que respecta a la relacion entre las variables
clinicas y las tareas neuropsicolégicas, se hallaron aso-
ciaciones significativas entre los afios de evolucion y el
test selectivo de memoria en la fase de recuperacion,
PASAT 3 y 2 segundos y secuencia numero-letra. Asi
como también, entre estas medidas cognitivas y el IDB
Il (Tabla 3).

Discusion

A través de este trabajo se estudio el perfil cognitivo de
los pacientes con MG. Estos presentaron un rendimiento
cognitivo significativamente inferior a los CS en memoria
verbal, atencion y funciones ejecutivas. Al comparar los
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TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con MG y CS

MG CS p
Sujetos 24 (F = 18) 24 (F = 18)
Media edad (afios) 43.9 + 14.8 445 + 15.4 0.912
Media escolaridad (afhos) 10.9 + 3.3 115+ 3.3 0.574
Media evolucién (afos) 9.1+85
MG = Miastenia gravis; CS = Controles sanos; F: femeninos.
TABLA 2.— Rendimiento cognitivo de pacientes con MG y CS.
Test neuropsicoldgicos
MG CS p

Test selectivo de memoria- 43.9 + 11.9 55.7 + 6.4 0.001

Almacenamiento
Test selectivo de memoria- 35.2+13.4 456 + 7.1 0.007

Recuperacién
Test selectivo de memoria- 75+19 10.1 £ 15 0.000

Recuerdo diferido
Test PASAT, 3 segundos 35.9 +12.5 459 + 8.9 0.009
Test PASAT, 2 segundos 299 +11.7 39.6 £9.5 0.009
Analogias 14.7 £ 6.1 21572 0.003
Secuencia numero-letra 8.6 +29 10.0+ 2.8 0.135
Inventario de depresién de Beck Il 19.8 + 10.7 8.6 + 5.1 0.000

p <0.05

MG: Miastenia gravis; CS: Controles sanos; PASAT: Paced auditory serial addition test

TABLA 3.— Relacion entre variables clinicas y performance cognitiva de los

pacientes con MG

Test neuropsicologicos Evolucion Depresion
Test selectivo de memoria-Almacenamiento 0.279 -0.349
Test selectivo de memoria-Recuperacion 0.472* -0.526*
Test selectivo de memoria-Recuerdo diferido 0.215 -0.237
Test PASAT, 3 segundos 0.486* -0.529*
Test PASAT, 2 segundos 0.593** -0.674**
Analogias 0.510* -0.434*
Secuencia numero-letra 0.294 -0.488

Correlaciones de Pearson
* La correlacion fue significativa al nivel 0.05 (bila

teral).

** La correlacion fue significativa al nivel 0.01 (bilateral).

PASAT: Paced auditory serial addition test.

resultados obtenidos con la publicacion de Hamed y
col.*se hall¢ igual alteracién en memoria y atencion, sin
embargo, no se pudo corroborar el area de las funciones
ejecutivas porque en dicho estudio las mismas no fueron
evaluadas*. Asimismo, en el articulo de Kaltsatou y col.6
se obtuvieron alteraciones en la memoria sin poder com-

parar con las demas funciones cognitivas ya que no se
presentaron discriminados los puntajes de las distintas
pruebas valoradas.

Por su parte, en una revisién de ocho estudios®acerca
de las alteraciones cognitivas en la MG, se encontré que
la mayoria de los autores postulaban alteraciones en la
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memoria episédica y el aprendizaje verbal, con conser-
vacion de la atencion, fluidez verbal, aprendizaje visual y
memoria inmediata. No obstante, estos hallazgos no son
concluyentes debido a la heterogeneidad metodoldgica
de los estudios contrastados.

Sitek y col.®postularon que las alteraciones en el rendi-
miento de las pruebas cognitivas en pacientes con MG se
deben al compromiso de la velocidad de procesamiento
de la informacion, del control motor y la precision ocular
que interfieren en el desempefo de las tareas neuropsi-
colégicas. Sin embargo, en la presente investigacion, para
descartar la interferencia de los componentes motores
y visuales, se administraron otras pruebas neuropsico-
I6gicas que consideran estas limitaciones, y aun asi se
hallaron alteraciones en el area atencional, en el area
mnésica y en las funciones ejecutivas.

En el presente trabajo se hallé que el 58.3% de los
pacientes con MG presentaban signos de depresion. Un
porcentaje mayor se encontrd en el estudio de Hamed
y col.%, en el cual el 100% de los pacientes presenta-
ron signos de depresion. En discrepancia con estos
hallazgos, Sitek y col.® y Kaltsatou y col.no reportaron
la presencia de depresion, aunque ellos administraron
técnicas de evaluacion diferentes a las utilizadas en
este estudio.

En lo que refiere a las relaciones entre las variables
clinicas de los pacientes con MG y la presencia de de-
terioro cognitivo, se hallé una asociacion entre los afnos
de evolucion de la enfermedad y depresion con todos los
dominios cognitivos alterados. Los hallazgos de Hamed
y col.* fueron congruentes con el presente estudio. Sin
embargo, otros autores® '2, no han encontrado relacion
entre las variables clinicas y el deterioro cognitivo. Paul
y col.", por su parte asocian el rendimiento cognitivo a la
fatiga mental y fisica percibida por los pacientes, aspecto
que no fue abordado en el presente estudio.

Esta investigacion demuestra la presencia de deterioro
cognitivo en los pacientes con MG. Futuras investiga-
ciones colaboraran para dilucidar los mecanismos sub-
yacentes a las alteraciones cognitivas descriptas y para
ampliar la descripcion de los aspectos tanto cognitivos
como la influencia de esta enfermedad en la vida diaria,
social y laboral de los pacientes. Este estudio presenta
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limitaciones como el tamafio de muestra, es preciso
ampliar el numero de sujetos para mejorar la descripcion
del patrén cognitivo de la enfermedad. Por otro lado, en
estudios posteriores se sugiere investigar la influencia
de la medicacién con el objetivo de especificar posibles
asociaciones entre esta variable y la cognicion.
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