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1. GENERACION Y CONDUCCION DE POTENCIALES EN EL
SISTEMA NERVIOSO

El intercambio de informacién en el sistema nervioso se realiza por
cambios eléctricos. Todas las células son excitables pero la neurona y la fibra
muscular tienen esta propiedad como una de las mas importantes. La neurona
para transmitir seflales a distancia y la fibra muscular para producir fuerza y

movimiento.

1.1. POTENCIAL DE REPOSO

Todas las neuronas, y en general todas las células del organismo,
presentan una membrana plasmatica cargada eléctricamente debido a la
distribucién de cargas eléctricas a uno y otro lado de la membrana'. Estas
cargas se asocian a iones (&tomos o moléculas) que pueden ser positivos
(aniones) o negativos (cationes) y que se distribuyen sobre la superficie externa
e interna de la membrana. En una neurona en reposo existe un exceso de
cargas positivas en la proximidad de la cara externa de la membrana celular y un
exceso de cargas negativas en la proximidad de la cara interna de la membrana,
por sus propiedades de semipermeabilidad, la membrana mantiene la
separacion de estas cargas.

Esta separacién de cargas es la responsable del potencial de reposo de
la membrana celular. En la mayoria de las neuronas este potencial intracelular
es de -60 a -70 mV, estableciéndose como 0 el potencial del liquido
extracelular. Se denomina potencial de membrana, de forma general, a la
diferencia de potencial entre el interior y exterior celular, tanto en reposo como
en los distintos estados de activacion neuronal.

Toda sefial eléctrica de la célula resulta de los cambios que se producen
en el potencial de membrana. Cuando la modificacion del potencial de
membrana produce una reduccion en la separacion de las cargas, es decir, una
disminuciéon de su negatividad se habla de despolarizacion de la célula; el
aumento de la separacién de las cargas, la mayor negatividad del potencial de
membrana, produce su hiperpolarizacién®. Tanto la hiperpolarizacién como las
pequenas despolarizaciones son respuestas pasivas de la membrana a flujos de
corriente y se llaman potenciales electrotonicos. Cuando la variacion del

potencial de membrana alcanza un nivel critico de despolarizacion



(aproximadamente +15 mV) la célula responde activamente con una respuesta
cualitativamente distinta: el potencial de accion. Al valor del potencial de
membrana en el cual se genera el potencial de accion se llama umbral.

La concentracion de los principales iones intra y extracelular en el
sistema nervioso es variable. En las células gliales la membrana celular es
selectivamente permeable al potasio (K'). En las neuronas existe también
permeabilidad al sodio (Na*) y al cloro (CI), y en mucho menor grado al calcio
(Ca*)*. Esta difusién de iones se produce a través de zonas especificas de la
membrana llamadas poros o canales i6nicos, que son estructuras proteicas que
ocupan todo el espesor de la membrana celular® . Los canales conducen iones
que previamente han reconocido y seleccionado entre otros y se abren o cierran
en respuesta a sefiales especificas, fundamentalmente eléctricas, mecéanicas y
quimicas®®.

Existen varios tipos de canales idnicos:

- Canal i6nico pasivo o de reposo: siempre abiertos; no regulables.

- Canal idnico activos o regulables.

Asi, la membrana celular separa dos espacios en los que los diferentes
iones estan distribuidos de manera desigual. En el espacio extracelular hay una
concentracion mayor de sodio y cloro y en el espacio intracelular predomina el
potasio y los aniones organicos. El movimiento de los diferentes iones a través
de la membrana celular se produce por la accion de dos tipos de fuerzas:
gradiente de concentracion (conduccién quimica) y gradiente eléctrico
(conduccion eléctrica, determinada por su carga). La relacion entre estas dos
fuerzas esta descrita por la ecuacion de Nerst’. El potencial de equilibrio
(potencial de Nerst) para un ion es el potencial de membrana en el que el flujo
dado de ese i6n a través de la membrana es cero y representa el punto en el
que la conduccion quimica y eléctrica estan exactamente equilibradas. En las
células gliales, exclusivamente permeables al K*, el potencial de membrana
coincide con el potencial de equilibrio para este i6n (-75 mV) sin que haya gasto
de energia para mantener los gradientes ionicos®.

En las neuronas y en las fibras musculares, que son permeables a mas
iones (K*, Na*, CI, Ca™), el potencial de membrana viene dado por la ecuacion
de Goldman? y dependera del nimero y tipo de canales que estén abiertos o
cerrados. Cuanto mayor es la concentracién de un i6n y cuanto mayor es la
permeabilidad de la membrana para ese i6n’, mayor serd su contribucion al
potencial de membrana. Ademas parte de estos gradientes i6nicos son

mantenidos por mecanismos energético dependientes: la bomba sodio-potasio,
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gue mueve estos iones en contra de su gradiente electroquimico, extrae sodio
intracelular e introduce potasio extracelular utilizando la energia obtenida por la
hidrdlisis del ATP.

1.2. PROPIEDADES ELECTRICAS ACTIVAS Y PASIVAS DE LAS NEURONAS
Y FIBRAS MUSCULARES

La excitabilidad celular es la base de la comunicacion intercelular del
sistema nervioso. Las neuronas generan sefiales eléctricas mediante la apertura
o cierre de los canales i6nicos, esta variacién de la permeabilidad produce
cambios en la difusién de los iones que siguen los gradientes electroquimicos
descritos por la ecuaciéon de Goldman.

Las propiedades utilizadas por la neurona para generar sefiales son la
presencia de canales iénicos, la existencia de gradientes de concentracién i6nica

y la capacidad de almacenar cargas eléctricas.

Espacio extracelular

I
I'va l Oa ‘%jcu I'KT
T “Eq

™

Ey

g.i "48
-l—- -

Bomba Na*-K*

Espacio citoplasmico

Figura 1. Circuito equivalente de la neurona, en el que se representan las baterias
ibnicas y sus conductancias (g), las corrientes pasivas de los iones Na" y K* (1) y la
diferencia de potencial que generan (E), la bomba Na’-K* como un generador de

corriente y la membrana celular como su capacitancia (Cm).

Estas tres propiedades fundamentales de la membrana son
representadas en un circuito eléctrico simple llamado circuito equivalente,
(Figura 1) en el que se representan estas propiedades fundamentales como
conductores (0 su inverso, resistencia), baterias y capacitores (condensadores).

Este modelo permite una representacion sencilla de como se generan las
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sefiales neurales y ofrece las bases para el entendimiento de métodos de
aplicacion clinica en el diagndstico de la funcién neural®y muscular®.

Cada canal idnico actia como un conductor y una bateria®. La facilidad
con la que un ion cruza la membrana a través de los canales se expresa como
medida de su conductancia®, ya que la membrana (formada por una capa doble
lipidica) es practicamente impermeable al paso de los iones; en el circuito
eléctrico la conductancia se expresa como la resistencia (inversamente
proporcional). Al mismo tiempo cada canal contribuye a provocar una diferencia
de potencial eléctrico a través de la membrana, actuando como una fuerza
electromotriz y se representa como una bateria.

La mayor parte de la membrana celular (doble capa lipidica) es el
material aislante entre dos medios conductores, el citoplasma y el liquido
extracelular, actia como un condensador. La capacidad de almacenar cargas de
distinto signo en sus dos superficies, que es la propiedad fundamental del
condensador, es denominada capacitancia.

El generador de corriente en el circuito esta representado por la bomba
sodio-potasio que proporciona el mantenimiento de carga de las baterias ionicas.
El circuito equivalente se cierra en los extremos de los componentes
mencionados por medio de dos conductores excelentes que son el citoplasma y
el liquido extracelular.

Las propiedades eléctricas pasivas de la membrana, aquellas que no
cambian durante la generacién de sefales, son:

e Conductancia (o su inversa resistencia) de los canales i6nicos
pasivos. La membrana neuronal es muy hidrofébica, por lo
tanto no permite el paso facil de los iones, salvo por los
canales i6nicos pasivos, que estan siempre abiertos y no
presentan regulacién ni cambio durante la generacion de la
sefal.

e Fuerza electromotriz, generada por la distribucion desigual de
cargas eléctricas a uno y otro lado de la membrana.

e Capacitancia de la membrana neuronal, correspondiente al
area no conductiva, bilipidica.

Las propiedades eléctricas activas de la membrana, son las que cambian
durante la generacion de sefiales eléctricas, implican modificaciones en la
conductancia’ de los siguientes canales activos o regulables:

e Canales i6nicos regulados por voltaje

e Canales i6nicos regulados por transmisor
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e Canales ib6nicos regulados fisicamente (deformaciones

mecanicas, compresion,...)

1.3. CONSECUENCIAS FUNCIONALES DE LAS PROPIEDADES PASIVAS DE
LA MEMBRANA NEURONAL Y DE LAS FIBRAS MUSCULARES.

En respuesta a un estimulo se producen corrientes idnicas activas que
modifican el potencial de membrana®. Estos procesos activos, muy cambiantes,
se originan sobre el terreno estable, no cambiante, de las propiedades pasivas
de la membrana celular *.

Las propiedades de resistencia y capacitancia de la membrana neuronal
tienen importantes consecuencias funcionales® en el proceso de integracion
sinaptica (sumacion temporal y espacial) y en la conduccién del potencial de

accion.

Ur_l Puso

By T o
fte — e e e e — 63 %

5| /

Q i

C i

g/

O l

a |
B 100 %

0 50 100 150 ms

Figura 2. Respuesta de la membrana neuronal a un pulso de corriente rectangular.
Constante de tiempo: t

Con la capacitancia se retrasa la velocidad con la que se produce el
cambio en el potencial de membrana en respuesta al paso de una corriente de
iones (a través de la membrana). En su propiedad de condensador, la

membrana necesita un tiempo para redistribuir las cargas a cada uno de sus
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lados. El tiempo que trascurre hasta alcanzar el 63% del voltaje final define la
constante de tiempo (7) de la membrana (Figura 2).

El perfil que recorre la curva del voltaje al paso de una corriente depende
también de su resistencia; aunque si solo dependiera de esta Ultima, el paso de
una corriente a través de la membrana originaria un cambio instantaneo en su
potencial. La constante de tiempo tiene un valor definitivo en la duracion de los
potenciales sinapticos, que duraran mas cuanto mayor sea la constante de
tiempo de la célula donde se producen y mayor serd la posibilidad de que otros
potenciales sinapticos se superpongan temporalmente y puedan asi sumarse:

Sumacion temporal.

100%

Voltaje

37%

1
]
¢
[ 4
A

o

\‘V—-/
A Distancia

Figura 3. Respuesta de la membrana neuronal a un pulso rectangular. Constante de

longitud: A.

El segundo mecanismo de integracion sinéptica implica la distancia que
alcanza una variacién en el potencial de membrana desde el sitio de aplicaciéon
del estimulo, esta distancia esta definida por la constante de longitud (4),
también llamada constante de espacio, que es la distancia a la cual la variacion
del potencial de membrana ha disminuido a un 37% del maximo (Figura 3). Si la
constante de longitud es alta, los potenciales originados en dendritas alejadas
del cono axonal tendran posibilidades de sumarse con otros potenciales mas

cercanos: Sumacion espacial.
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Las propiedades pasivas de la membrana se modifican en funcién del
grosor del axén® y en la mayor o menor mielinizacion, afectandose la conduccion
del potencial de accion.

Son los axones de mayor didmetro los que tienen menor umbral para la
estimulacién, ya que su resistencia axial es menor (la resistencia axial es
inversamente proporcional a la seccién). La menor resistencia axial facilita el
flujo de corriente a través del axoplasma® y una mayor fraccion de corriente entra
y sale del axbn més grueso.

La mielinizacion aumenta la membrana celular, ya que la célula de
Schwann da unas cincuenta vueltas alrededor del axén®, lo que significa
superponer unas cien membranas. Considerando que las capacitancias en serie
se suman como inversas, se produce una marcada disminucion de la constante
de tiempo. Ademas, la mielinizacién produce un aumento de la resistencia total
de la membrana, las resistencias en serie se suman, sin modificacion de la
resistencia axial, con lo que la constante de longitud aumenta. Esta situacién

facilita la conduccion a través del axén.

A. !
+ | Depolarizacion Repolarizacion
b
0 -
L
L
|
-60 f. Umbral
-70 $————=Z Potencial de reposo == "= gz==csn mm—m
B P O R EREEE X
—————— IR E T T
------ R D
FrE -+t - =———=— TFT+r++ T F e+ T+
——
C + — - + +
i Sy - - -
£ - & o +

Figura 4. Fases del potencial de accion y su propagacion. A. Nombres de las fases del
potencial de accién. El potencial de accién se propaga de izquierda a derecha. B.
Mecanismo de conduccion en el axén amielinico: circuito local de conduccion. C.

Mecanismo de conduccién en el axon mielinizado: conduccién saltatoria.

Un tercer efecto de la vaina de mielina es el fenbmeno conocido como
conduccion saltatoria®. La presencia de una cobertura aislante tan eficaz como

la vaina de mielina impide la entrada y salida de la corriente en las porciones de
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membrana axonal cubiertas. Sin embargo, esta vaina esta interrumpida cada 1-
2 mm por los nodos de Ranvier, constituidos por la oposicion de las membranas
de dos células de Schwann contiguas. En esta porcién es donde se concentran
los canales de sodio y potasio voltaje-dependientes de la membrana axoénica y
por tanto es en el nodo de Ranvier donde se produce el proceso regenerativo del
potencial de accién. Los cambios del potencial de membrana se transmiten muy
rapido en las partes cubiertas de mielina (baja capacitancia) y se retrasan en los
nodos de Ranvier (alta capacitancia).

La conduccién saltatoria (nodo a nodo) aumenta marcadamente la
velocidad de conduccién (hasta cincuenta veces), y es econdmica desde el
punto de vista energético, ya que la actividad de la bomba sodio-potasio es
necesaria principalmente en los nodos de Ranvier'®. El axén amielinico carece

de estas propiedades (Figura 4).

1.4. CONSECUENCIAS FUNCIONALES DE LAS PROPIEDADES ACTIVAS DE
LA MEMBRANA NEURONAL: POTENCIAL DE ACCION

Los nervios no son “cables “, no conducen las sefiales eléctricas de
forma pasiva como lo hace un conductor rodeado de material aislante. A pesar
de que el axon esta formado por el axoplasma como conductor rodeado de
mielina como material aislante, se necesitarian potenciales de varias decenas
de voltios para que llegara una sefial de significado funcional al final del axén.

La transmision de diferencias de potencial del orden de milivoltios a una
cierta distancia requiere que el proceso de transmisiéon sea activo' , con
consumo de energia (parecido a la propagacion de una chispa en un reguero de
polvora).

El proceso activo de trasferencia de cargas se conoce con el nombre de
Potencial de Acciéon. EIl potencial de accion axonal se genera por el flujo de
corriente idnica a través de los canales especificos de sodio y potasio regulados
por voltaje’. En el soma neuronal los canales sodio/potasio voltaje-dependientes
estan situados en la zona de decision neuronal: el cono axonal; en el axon
amielinico en toda la superficie axonal y en el mielinizado en los nodos de
Ranvier (Figura 4). El potencial de accidn no se atenda cuando se desplaza a
distancia'®, lejos de su lugar de origen; esta capacidad regenerativa del
potencial de accion es la propiedad fundamental del impulso nervioso®.

La expresion selectiva de los canales i6nicos de membrana les permite a

las neuronas responder a los distintos estimulos con descargas del potencial de
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accion y codificar la informacion que transmiten a otras neuronas mediante un
cbdigo de frecuencias.

La neurona siempre disparara un potencial de accion, una vez alcanzado
el umbral, cualquiera que sea la intensidad de los potenciales que se hayan
sumado, se comporta en forma del fenémeno todo o nada. Esto no significa que
en cualquier condicién la neurona generard un potencial de accién idéntico,
puede variar en distintas situaciones, pero en todos los casos el potencial
alcanzado sera independiente de la intensidad de los estimulos que se sumen
para llegar al umbral.

El umbral es el valor especifico de despolarizacion en el que la corriente
iGnica neta, suma de las corrientes de sodio y potasio por los canales voltaje-
dependientes y la de los canales de reposo, cambia su direccion de fuera a
dentro, depositando cargas positivas en el interior de la membrana. En la
generacion del potencial de accién siguiendo el modelo de Hodgkin-Huxley* se
producirian los siguientes acontecimientos:

- Despolarizacion de la membrana

- Aumento de la conductancia de sodio con apertura de los canales

voltaje-dependientes para este ién.

- Corriente interior de sodio

- Descarga de la capacitancia de la membrana

- Aumento de la despolarizacion, con mayor apertura de los canales de

sodio

- Aumento de la corriente interior de sodio

- Sobrepaso del umbral y produccion del potencial de accién

- Estado de despolarizacién

- Inactivacion de los canales de sodio, se detiene el paso de este i6n

- Aumento de la conductancia del potasio, con la apertura de sus

canales

- Corriente de potasio hacia el exterior de la célula

- Repolarizacion de la membrana

Al potencial de accion le sigue una hiperpolarizacién transitoria, el post-
potencial, como consecuencia del tiempo que requieren los canales de potasio
en cerrarse después de que el potencial de membrana haya alcanzado el valor
de reposo. Se establece un breve periodo de refractariedad (disminucién de la
excitabilidad) que se divide en dos partes: un periodo refractario absoluto y otro
relativo, duran unos milisegundos y estan producidos por la situacion residual de

inactivacion de los canales de sodio y apertura de los de potasio. Durante el
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primero ningun estimulo es capaz de excitar la célula, en el relativo sélo los

estimulos intensos pueden conseguirlo.

2. FISIOLOGIA DE LA UNION NEUROMUSCULAR

Las neuronas, unidades especializadas en la generacién y conduccion de
las sefiales nerviosas, reciben mensajes neurales y emiten los propios a través

de sitios de unién diferenciados llamados sinapsis.
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Figura 5. Union neuromuscular.

La placa motora o unidon neuromuscular es la sinapsis que establece la
motoneurona espinal con la fibra muscular esquelética, es el lugar donde
contactan el nervio y el masculo. EI ax6n motor pierde su vaina de mielina
inmediatamente antes de la uniéon y a continuacion da ramas terminales que se

alojan en depresiones en la membrana muscular’’. Las terminales motoras
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tienen gran namero de vesiculas singpticas de 40-50 nm de didmetro, muchas
de las cuales se encuentran dispersas en el citoplasma, mientras que otras se
encuentran agrupadas cercanas a la membrana presinaptica (Figura 5).

La membrana presinaptica se encuentra a una distancia de la membrana
muscular (postsinaptica) de 40-50 nm, constituyendo el espacio o hendidura
sinaptica, en el que no se observan estructuras formes. La membrana
postsinaptica se encuentra surcada por mdultiples pliegues que aumentan
considerablemente su superficie. El complejo terminal nerviosa-membrana

muscular (placa motora) esta cubierto por una o méas células de Schwann.

2.1. NEUROTRANSMISION QUIMICA

La placa motora es una sinapsis quimica’?; el potencial de accién que
llega al terminal nervioso es trasmitido quimicamente a la membrana muscular
por la liberacién exocitética desde la presinapsis de una sustancia contenida en
las vesiculas sinapticas (neurotrasmisor), que difunde la sefial quimica a través
de la hendidura sinaptica hasta receptores especificos en la membrana
postsinaptica.

En la sinapsis quimica el mensaje es unidireccional (siempre va de la
presinapsis a la postsinapsis) y conlleva un retardo sinaptico, comprendido, en
su mayor parte, por el proceso de liberacion del transmisor y, en menor
proporcion, por el paso del transmisor por la hendidura sinaptica. Este retardo es
aproximadamente de 0,5 msg.

Se llama neurotrasmisor a las moléculas liberadas por la despolarizacion
de la presinpsis y que afectan a la postsindpsis mediando la comunicacion
quimica neural. Los criterios para que una sustancia sea considerada un
neurotrasmisor son los siguientes:

a) Debe ser sintetizada por la neurona presinaptica y almacenarse en

vesiculas sinapticas

b) Debe ser liberada por el estimulo neural fisiol4gico.

c) Debe actuar sobre la postsinapsis en forma similar al estimulo normal

de la via analizada ( criterio de identidad de accién)

d) Deben existir mecanismos efectivos para la terminacion de su accién

(recaptacion en el terminal neural, difusion al espacio extrasinéptico,

metabolismo), que garanticen la rapidez de la accion del trasmisor.
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Las motoneuronas espinales utilizan una amina bidgena, la acetilcolina,
como neurotrasmisor. Recientemente un neuropéptido, galanina, ha sido
identificado como posible cotransmisor*?.

La acetilcolina del terminal axénico se halla principalmente en las
vesiculas sinapticas, donde es almacenada tras su sintesis a partir de la colina y
la acetil Coenzima-A gracias a la accion de la colina acetilasa. Las vesiculas son
pequefias, claras y esféricas. Cada vesicula contiene, aproximadamente, 10*
moléculas de acetilcolina’®****. A esta cantidad que constituye el contenido de

una vesicula se le denomina quantum o cuantos.

2.2. LIBERACION DEL NEUROTRANSMISOR

La llegada del potencial de accién al terminal sinaptico produce su
despolarizacion ( potencial secretor). En la membrana del terminal se localizan
canales de calcio regulados por voltaje que se abren por la despolarizacion,
permitiendo la entrada del catiéon®?.

El aumento brusco de la concentracién citoplasmatica de calcio produce
la fusién de las membranas de las vesiculas sinapticas con la membrana celular,
la apertura de las vesiculas sinapticas y el vaciamiento exocitético de su
contenido (acetilcolina) en la hendidura sinaptica. El calcio se fija a la molécula
de calmodulina, que provoca la liberacion del contenido de la vesicula de
acetilcolina en las zonas activas del terminal presinaptico®. Como el vaciamiento
de cada vesicula es total, la cantidad de acetilcolina liberada sera siempre un
multiplo de la concentracion unitaria en cada vesicula. A esto se le denomina
liberacion cuantica'®*.

La cantidad de vesiculas que se fusionan con la membrana, y por tanto la
cantidad de acetilcolina liberada (el nimero de quantum liberados) depende de
varios factores: de la intensidad y duracion de la despolarizacion, del nimero de
vesiculas disponibles, de la concentracion local de calcio, del nimero de canales

1817 | as

de calcio activados y del tiempo que éstos permanezcan abiertos
vesiculas del terminal presinaptico pueden clasificarse en vesiculas susceptibles
de ser utilizadas de forma inmediata y aquellas que no lo son. Unas 1000 o 2000
vesiculas pueden utilizarse inmediatamente, el resto constituye una reserva para
sustituir a las vesiculas utilizadas.

Existen tres formas de liberacion de la acetilcolina en el terminal

presinaptico:
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a) Espontanea cuéantica: En condiciones de ausencia de estimulacion
neural, existe una colisién espontanea de vesiculas con la membrana
presinaptica y se produce la liberacién de cierto nimero de “cuantos”
de acetilcolina, con produccion de despolarizacion postsinaptica. Esta
exocitosis de las vesiculas, a un ritmo de 1 a 5 por segundo, produce
un potencial de accién en la membrana postsinaptica de 1 mV cuando
se registra con microelectrodos™. En la placa neuromuscular, estos
potenciales excitatorios espontaneos son llamados potenciales en
miniatura. Cada uno de estos potenciales representa la apertura de
una vesicula sinaptica®?*#!%,

b) Espontanea no quantica: no ligada a la liberacion de vesiculas por
exocitosis. Parece tener relacién en el mantenimiento de los factores
tréficos del nervio sobre el musculo.

c) Cuéantica en respuesta al impulso eléctrico a lo largo del axén.

La regulacién de la liberacion de acetilcolina se realiza en los canales de
calcio voltaje-dependientes de dos maneras: intrinseca a la neurona, mediante
cambios en el potencial de membrana de reposo como consecuencia de la
actividad previa neuronal y extrinseca a la neurona, originada por sefiales en el
exterior neuronal, generalmente por el propio neurotransmisor, la acetilcolina, o
sus precursores, la colina.

Tras la liberacién de la acetilcolina (Figura 6), ésta difunde por el espacio
sinaptico hacia los receptores de la postsinapsis.

La acetilcolina tiene dos posibilidades en el espacio sinéptico:

- Ser hidrolizada, antes de llegar al receptor postsindptico, por el enzima
acetilcolinesterasa, para formar acido acético y colina. La enzima
acetilcolinesterasa es sintetizada en su mayor parte en el mdsculo y se
encuentra, sobretodo, en las depresiones de la membrana postsinaptica.
Esta hidrdlisis se produce al menos en un 30% de las moléculas liberadas™.
La colina resultante es recaptada por un mecanismo de bombeo y es
empleada, en el terminal axonal, en la sintesis de nueva acetilcolina
mediante la accién de la colina acetiltransferasa. La acetilcolina resultante
serd incorporada a nuevas vesiculas.

- Alcanzar los receptores postsinapticos, donde permanecera de 1 a 2 mseg,
para dejarlos a continuacibn y pasar a ser hidrolizada por la

acetilcolinesterasa.

21



Figura 6. Esquema de la sinapsis en la unién neuromuscular. ACh: Acetilcolina; ACh-R:

Receptor de acetilcolina; CAT: Colinacetiltransferasa; ACh-E: Acetilcolinesterasa.
2.3. RECEPTOR COLINERGICO NICOTINICO

Los receptores colinérgicos, de tipo nicotinico, se encuentran
concentrados en la porcién de la fibra muscular que se halla por debajo de las
terminaciones sinapticas de las motoneuronas (region de la placa terminal).

El receptor nicotinico de la placa neuromuscular es una glucoproteina de
membrana de tipo intrinseco y se sintetiza en el propio musculo, exactamente en
los miotdbulos de las células musculares y se inserta después en la membrana.
La sintesis de receptores de acetilcolina estd fuertemente influenciada por la
presencia de un nervio funcionante (a través de distintos factores, como la
acetilcolina liberada espontdneamente por el nervio y factores neurotroficos
transportados por el flujo axénico), la interaccién nervio-musculo y por la propia
actividad muscular. La vida media de cada uno de los receptores es
aproximadamente entre 8 - 11 dias™ .

Tiene un peso molecular de 250.000 daltons compuesta por cinco
subunidades (dos de ellas idénticas). La asociacion de estas subunidades (dos
alfa, beta, gamma y delta) forman un pentamero de 80-100 amstrons de
diametro, con forma de rosquilla (Figura 7). El centro es hidréfilo y constituye el

canal ionico regulado por la acetilcolina. El sitio de unién nicotinico esta
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12,11

localizado sobre las dos subunidades alfa (en los aminoéacidos 192-193), las

otras subunidades intervienen en la estructura y funcién del canal iénico.

Figura 7. Representacién esquemética de un receptor colinérgico de acetilcolina. M:
Membrana; E: Extracelular; 1: Subunidad o; 2: Subunidad 8; 3: Subunidad y.

En el recién nacido y durante la primera infancia, el nGmero de receptores
de acetilcolina, la densidad de vesiculas sinapticas e incluso la acetilcolina libre
es menor. Esta situacién se debe a la inmadurez de la placa motora secundaria
al menor tamafio del terminal nervioso y al menor nimero de repliegues de la

membrana muscular®®.

2.4. EFECTOS POSTSINAPTICOS

El resultado final de la transmision quimica, originado por la unién del
neurotransmisor con su receptor especifico, consiste en un cambio en la
conductancia de la membrana postsinaptica por apertura o cierre de canales
para ciertos iones especificos.

El receptor de la placa motora forma parte constitutiva de un canal
ibnico (o ionodforo) con alta especificidad para el sodio y algo menor para el
potasio, y que se abre cuando la acetilcolina se une al receptor. Esta asociacion
directa del complejo neurotransmisor-receptor postsinaptico (acetilcolina-
receptor colinérgico nicotinico) con un canal determinado (sodio) se llama

transmision ionétropica, es una transmision rapida.
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La consecuencia postsinaptica es la despolarizacién de la membrana
muscular que va a descargar un potencial de accién. El potencial de accién
despolarizante es llamado potencial excitatorio postsindptico (PEPS). La
acetilcolina liberada por estimulacion de la motoneurona  produce, por
interaccion con los receptores nicotinicos (a razon de dos moléculas de
acetilcolina por receptor), un PEPS llamado potencial de placa.

La intensidad de la despolarizacion depende del nimero de interacciones
que se establezcan entre la acetilcolina y su receptor, del tiempo que
permanezcan unidas al mismo y de la cinética de los canales i6nicos (en 1 msg
se produce el paso de 1000 a 10000 iones en cada canal)™. A diferencia de la
mayoria de los potenciales sinapticos el potencial de placa es de gran amplitud
(50-70 mV) e invariablemente dispara un potencial de accion en la fibra
muscular, ya que supera los 15 mV del umbral.

En musculos sanos cada potencial presinaptico genera un potencial de
accién muscular que se propaga a lo largo de la membrana sarcoplasmica y a
los canales del sistema tubular T, despolarizandolos y provocando la liberacion
de calcio de los depdsitos sarcoplasmicos lo que a su vez da lugar a la
contraccion muscular. Por lo tanto la transmisién neuromuscular es,

22,23

normalmente, obligatoria Todas las fibras musculares esqueléticas son de

tipo excitatorio.

2.5. MARGEN DE SEGURIDAD DEL POTENCIAL DE PLACA MOTORA

El exceso de amplitud sobre el valor umbral del potencial de placa capaz
de poner en marcha el potencial de acciéon en la fibora muscular es lo que se
llama margen de seguridad o factor de seguridad. Este factor de seguridad va a
depender de los procesos de liberacion de acetilcolina, de la sintesis de la
misma (directamente relacionada con la actividad de la acetilcolinesterasa) y del
estado funcional de los receptores de acetilcolina®?*,

El margen de seguridad del potencial de placa motora es alto excepto en
los recién nacidos y prematuros, debido a la propia inmadurez de la placa
motora, que produce una reduccion de la frecuencia del potencial de placa en
miniatura y del contenido quéntico de las vesiculas sinapticas y prolonga la
duracién del propio potencial en miniatura de la placa y del potencial final de la
placa®.

Los estudios de fisiologia de la placa motora se han realizado con

microeléctrodos intracelulares para registrar el potencial de placa en
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preparaciones de nervio frénico y diafragma de rata o nervio-musculo intercostal

122526 -~ cyando se estimula un nervio a frecuencias suficientemente

en humanos
bajas da tiempo a que las vesiculas utilizadas puedan ser regeneradas con lo
que el namero de vesiculas liberadas es constante. Sin embargo, cuando la
frecuencia de estimulacion es suficientemente alta, el niUmero de vesiculas
utilizables va reduciéndose a medida que se van vaciando las vesiculas con
cada estimulo, de forma que también se reduce el nimero de vesiculas
liberadas con cada estimulo. Esta situacion se recupera en un intervalo
alrededor de 1 segundo. Si el nervio se estimula de forma continua aumenta el
namero de vesiculas listas para ser utilizadas y el nivel de calcio intracelular, que
provocara un incremento del contenido cuantico liberado con cada estimulo.

La estimulacién nerviosa y el ejercicio modifican el factor de seguridad de
la transmision neuromuscular’’. Con frecuencias de estimulo elevadas o
ejercicio breve se produce un aumento del margen de seguridad debido al
aumento del calcio en la terminal axonal y el subsiguiente aumento de los
cuantos de acetilcolina liberada: este fendbmeno se denomina facilitacion
postactivacion. Al parecer la activacion de los receptores de acetilcolina
ubicados en la placa motora incrementa la movilizacién del neurotransmisor, que
contribuiria a la facilitacién postactivacion?®.

Si después de un ejercicio breve durante 10-15 segundos
(inmediatamente el contenido cuantico se incrementard) se hace una pausa de
30-60 segundos, el contenido cuantico liberado con cada estimulo posterior
puede disminuir durante varios minutos, a esta reduccién del margen de
seguridad (reduccién del contenido quantico) se le denomina agotamiento
postactivacion.

Cuando los estimulos se realizan con intervalos mayores, a frecuencias
de 2-3 Hz, el factor de seguridad para el segundo estimulo es menor, con
disminucion del potencial de placa motora debido probablemente a un descenso
de las vesiculas con disposicion inmediata para la liberacion y a la meseta hasta
el equilibrio entre liberacion y movilizacién cuantica™?°.

Estas variaciones del factor de seguridad no tienen repercusién clinica
y/o electrofisiolégica en uniones neuromusculares con funcién normal, pero si en
los procesos que alteren la transmision neuromuscular. Se producen dos
grandes grupos de trastornos capaces de reducir el margen de seguridad y, por
lo tanto, de comprometer la transmision neuromuscular: los de caracter
presinaptico que producen una reduccion del nimero de cuantos de acetilcolina

(por defecto de sintesis, de liberacién o por limitacion de su actividad en el
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tiempo) y los de caracter postsinaptico en los que se origina una limitaciéon en la
respuesta al estimulo cuantico de acetilcolina por disminucion del niamero de
receptores activos ( por perdida de receptores, acortamiento de su vida media o

por bloqueo competitivo).

2.6 RESUMEN: ETAPAS DE LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR

La cadena fisiol6gica'***

de hechos que tienen lugar en la Union
Neuromuscular (Figura 8) que llevan a la contracciébn del muasculo es la

siguiente:

Potencial de accién de la fibra nerviosa.

Despolarizacion de la terminal presinaptica.

Aumento de la concentracién axoplasmica de calcio.

Liberacion de moléculas de acetilcolina en cuantos.

Aumento de la concentracion del transmisor en los receptores postsinapticos.
Cambio en la conductancia de la membrana postsinaptica.

Despolarizacién de la membrana postsinaptica.

Potencial de acciéon de la membrana muscular.
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Aumento de la concentracion mioplasmica de calcio, liberada de los
depositos sarcoplasmicos.

10. Contraccidon muscular.
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Figura 8. Cadena fisiolégica de la union neuromuscular que produce la contraccion
muscular. PAN: Potencial de accién del nervio; PP: Potencial de placa; PAM: Potencial

de accion muscular; ACh: Acetilcolina.

3. ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS DE LA UNION
NEUROMUSCULAR

El papel de los estudios neurofisiolégicos en el diagndéstico de las
enfermedades de la transmisién neuromuscular se fundamenta en el estudio del
fallo de la fibra muscular para alcanzar una despolarizacién suficiente para que
el potencial de placa alcance el umbral adecuado y conseguir un potencial de
accion muscular. Este impulso bloqueado total o parcialmente originara los
distintos tipos de respuestas en los tests neurofisioldgicos.

Los estudios neurofisioldgicos serviran para confirmar o no el diagnéstico
clinico, excluir otras enfermedades neuromusculares concomitantes, determinar
si el proceso es pre o postsindptico, monitorizar el curso clinico de la
enfermedad, tanto si es natural o en respuesta al tratamiento médico o quirdrgico
y permiten, ademas, determinar el estado de la transmision neuromuscular en

los casos de remisién clinica asi como detectar trastornos subclinicos.

3.1. REVISION HISTORICA

La historia de la electromiografia (estudio funcional del mdsculo) y de la
electroneurografia (estudio funcional del nervio) esta ligada al desarrollo de las
técnicas de medida de las propiedades electrofisicas del masculo y del nervio y
al mejor conocimiento de la funcion de estas estructuras.

La mayoria de los autores sitian sus comienzos en la descripcion de la
“electricidad animal “ por Galvani en 1791 y en los trabajos de Volta en 1800
que, basandose en este trabajo, descubre la primera bateria. En la primera mitad
del siglo XVIII, Mateucci prueba como la actividad generada por el musculo es
capaz de activar el nervio en contacto con aquel y a la inversa. Este autor

registra por primera vez los potenciales de accién del musculo®. Los primeros
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estudios de electromiografia con electrodo concéntrico de aguja en los que se
fundamentan los estudios electromiograficos actuales son los de Adrian y Bronk
en 1929,

La primera referencia histérica de la aplicacion de estudios
neurofisioldgicos como método diagndstico en este grupo de enfermedades es
de 1895. En esta fecha Jolly demostrd una disminucion progresiva de la fuerza
muscular después de estimular un masculo o0 un nervio con estimulacién
eléctrica faradica a altas frecuencias. Esta disminucion del movimiento muscular
se normalizaba tras el reposo muscular®®>. Jolly establecid el concepto de
“pseudoparalisis miasténica” y acuid el término de “miastenia gravis
pseudoparalitica” describiendo el “test de Jolly” para evaluar la respuesta
muscular frente a la estimulacion eléctrica definiendo la “reaccién miasténica”
como respuesta tipica de esta enfermedad.

A principios del siglo XX diversos grupos de autores demostraron la
reduccién de los potenciales de unidad motora durante la contraccion muscular

3334 En 1917 se demostro el

voluntaria en este grupo de enfermedades
descenso de la amplitud del potencial de acciébn compuesto del nervio después
de la estimulacion repetitiva del mismo®.

Luego se utilizaron los tests de electrodiagnéstico clasico,
preferentemente de la escuela francesa, basados en los estudios de reobase,

36,37

cronaxia y curvas de intensidad—tiempo Los siguientes estudios

electromiogréaficos apuntaron la hip6tesis de que el trastorno miasténico era

debido a una alteracion de la unién neuromuscular®®=°.

Fueron Harvey y Masland en 1941 los primeros en comparar la
disminucién de las respuestas con la estimulacion repetitiva a distintas
frecuencias de estimulo en sujetos normales y en pacientes con miastenia y
propusieron esta técnica como ayuda diagndstica en pacientes con sospecha de

miastenia>%40:4142

, enunciando que la disminucién de la respuesta estaba
relacionada con la fatiga muscular producida por la contraccibn muscular
voluntaria o eléctricamente estimulada.

Las técnicas de estimulacion del nervio periférico empleadas actualmente
estan basadas en las publicadas por Desmedt en 195729344 y se basan en la
relaciéon entre la amplitud del potencial evocado motor por estimulaciéon
supramaxima del nervio motor y el nUmero de fibras activadas por el impulso

nervioso.

28



En la década de los 60 aparece una innovacion técnica, la
electromiografia de fibra simple, que permite un andlisis funcional de la placa

45,46

motora Hace aproximadamente tres décadas se publicaron los primeros

datos sobre resultados normales*”*®

y la importancia de la nueva técnica en los
trastornos de la trasmision neuromuscular. Desde entonces la electromiografia
de fibra aislada ha supuesto un gran avance en el estudio de la patologia
neuromuscular.

Desde finales de los 80 y primeros 90, se han desarrollado los estudios
electromiogréficos de fibra aislada con estimulacién eléctrica axonal***°, que
combinan una activacion altamente selectiva con un registro igualmente
altamente selectivo. El desarrollo de la tecnologia informatica en el diagnostico

médico ha facilitado la aplicacion de estas técnicas a la préactica clinica diaria.

3.2. ESTIMULACION REPETITIVA

La Estimulacion Repetitiva es el test neurofisiolégico usado con mas
frecuencia en la valoracién de la transmisiéon neuromuscular, evalla la respuesta
de una estimulacion eléctrica repetida de un nervio motor registrando el potencial
de accion muscular compuesto en un musculo inervado por dicho nervio (Figura
9)

5mV L FRECUENCIA DE ESTIMULO: 2 Hz
500 ms TREN: 10 ESTIMULOS
! DURACION ESTIMULO: 0.1 ms
l J J J A A ‘ ‘{ J INTENSIDAD: 50 mA
1T [ N Y
POT AMP AMP AREA AREA
12 3 4 5 6 7 8 9 10 N° mV DECR mVms DECR
% %
1 12.59 0 34.40 0
2 12.56 0 33.60 2
5mVv |_ 3 12.61 0 3260 5
2ms 4 12.70 -1 33.00 4
5 12.77 -1 32.60 5
R 6 12.82 -2 32.70 5
SN 7 1276 -1 3250 6
, / N .\ 8 12.90 -2 32.80 5
T | NN - 9 12.83 -2 32.60 5
10 12.85 -2 32.70 5

Figura 9. Estimulacién repetitiva a 2 Hz del Nervio Cubital en la mufieca con registro en

musculo abductor del dedo V (eminencia hipotenar) en sujeto sano.

3.2.1. PRINCIPIOS FISIOLOGICOS DE LA ESTIMULACION REPETITIVA
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El potencial de accibn compuesto de un musculo es la suma de todos los
potenciales de accion de las distintas fibras musculares que lo componen y
representa el nimero de fibras musculares que son activadas por la estimulacion
nerviosa®’. Por esta razon es imprescindible que la estimulacién eléctrica sea

supramaxima!%-#4293041,

Con un estimulo umbral se obtiene respuesta de
algunos de los axones contenidos en ese nervio, con un estimulo maximal se
activa todo el grupo de axones de ese nervio, de forma que un aumento
posterior de la intensidad de estimulo no produce un aumento adicional de la
amplitud del potencial evocado, con un estimulo supramaximal (mayor que el
estimulo maximal) se tiene la certeza de haber estimulado todos los axones
funcionantes*.

La Amplitud del potencial de acciébn muscular compuesto se relaciona con
el nimero de fibras musculares activadas. Esta amplitud se puede medir pico a
pico (amplitud medida desde el pico maximo negativo al pico maximo positivo) o
la amplitud negativa (referida al pico maximo negativo exclusivamente) o bien
medir el &rea del potencial de accion®.

Las variaciones en la amplitud o el &rea del potencial de accion muscular
compuesto expresarian la existencia de bloqueos de un mayor o menor nimero

de placas motoras??°%,

Con un primer estimulo la cantidad de acetilcolina
disponible en la terminal sindptica disminuye y asi sucesivamente con los
siguientes estimulos hasta que las vesiculas utilizadas pueden ser regeneradas.

Cuando se estimula un nervio a frecuencias bajas (o con ejercicio
muscular) da tiempo a que las vesiculas utilizadas puedan ser regeneradas, con
lo que el numero de vesiculas liberadas en cada estimulo es constante, sin
embargo cuando la frecuencia de estimulacion es suficientemente alta, el
namero de vesiculas utilizables va reduciéndose a medida que se van vaciando
las vesiculas con cada estimulo, de forma que ademas de reducirse el nimero
de vesiculas utilizables se reduce el numero de vesiculas liberadas con cada
estimulo, disminuyendo el niumero de fibras musculares activadas, que se
traduciria en una disminucién de la amplitud del potencial de accién muscular
compuesto®®##%2,

Esta situacion se recupera en un intervalo de descanso de alrededor de
un segundo de duracién. Por otra parte si el nervio se estimula de forma
continua aumenta el nimero de vesiculas listas para ser utilizadas y el nivel de
calcio intracelular, lo que provoca un incremento del contenido cuantico liberado
con cada estimulo. A este incremento inicial del contenido cuantico se le conoce

como facilitacion postactivacion mientras que a la reduccién siguiente se le
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designa como agotamiento postactivacion. Esta facilitacion postactivacion es
secundaria® a la activacion de los receptores de acetilcolina ubicados en la
terminacion axonal que incrementa la movilizacion del neurotransmisor
estimulado por el incremento de calcio en el terminal nervioso producido por el
ejercicio o la estimulacion eléctrica del nervio. El agotamiento postactivacion esta
producido por la depresion de la excitabilidad de la placa motora secundaria a la
maxima contraccion voluntaria o a trenes de estimulo tetanizantes.

En el sujeto sano no suelen observarse cambios en la morfologia del
potencial de accion muscular estimulando a bajas frecuencias (3 Hz) o puede
existir una disminucién amplitud / area del 4°-5° potencial que no supere el 8%
(Figura 10). A partir de 10 Hz la amplitud de las primeras respuestas puede
aumentar, pero acompafandose de una disminucion de la duracion, de modo
gue el &rea no cambia de modo significativo (pseudofacilitacién). Estos
fendmenos se interpretan como secundarios a la sincronizacion de la respuesta
muscular al mejorar la velocidad de conduccion de la fibra muscular o a una
hiperpolarizacién de la membrana muscular por un aumento de la bomba sodio-
potasio’>*** En un musculo normal la pseudofacilitacion puede aumentar el
potencial de accibn compuesto hasta un 50% a frecuencias de estimulo

superiores a 50 Hz*.

TaU ' , 200 ms

e e ML

il ms

10.Hz

. 50ms

. 30Hz
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Figura 10. Estimulacion repetitiva del Nervio Cubital izquierdo en la mufieca en un sujeto

sano con frecuencias de estimulo a 3, 10 y 30 Hz.

3.2.2. REQUERIMIENTOS TECNICOS

Los estudios de estimulacion repetitiva del nervio son dolorosos para el
paciente por lo que no resulta facil obtener registros adecuados. Es muy

importante ser extremadamente cuidadoso con los siguientes requisitos:

Electrodos de registro:

Electrodos de superficie, preferentemente autoadhesivos o fijados
firmemente al musculo, el activo en el vientre muscular y el de referencia en el
tendén del mismo musculo o cercano a la inserciéon tendinosa; localizados de tal
manera que la primera deflexion del Potencial de Accion Compuesto Muscular
sea negativa (hacia arriba)?****#°°%¢ | os electrodos de aguja intramusculares no
son aconsejables, ya que la posicion de la punta de la aguja puede moverse y no

mantener la misma localizacidon durante toda la estimulacion.

Electrodos de estimulo:

La estimulacion del nervio motor se realiza normalmente con electrodos
de superficie, aunque también se pueden realizar con electrodos de aguja
monopolares cercanos al nervio. Los movimientos de los electrodos de estimulo
pueden originar un falso decremento de la respuesta al provocar un estimulo
submaximal, por este motivo se prefieren los electrodos de superficie que se
pueden sujetar con mas facilidad. La intensidad de estimulo tiene que ser
supramaximal (25-50 % mayor que la intensidad umbral, necesaria para
estimular todas las fibras musculares). La amplitud del potencial de accion es
uno de los parametros mas importante para diferenciar los bloqueos
presinpticos de los bloqueos postsindpticos, sin esta estimulacién

supramaximal no seria valorable*"***°,

Temperatura muscular:

La temperatura influye en la intensidad del bloqueo de la transmision. El
frio incrementa la amplitud del potencial motor, reduce el decremento por la
estimulacion repetitiva y el agotamiento postactivacion se hace menos

15,29,42,52,55

evidente La temperatura de superficie debe estar controlada y no ser

inferior a los 34° C, en estos casos debe calentarse la extremidad o la zona
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muscular a estudio mediante un bafio de agua caliente, laAmpara térmica, etc.; un
mal control puede originar falsos negativos. El mecanismo por el que esto
ocurre, no es totalmente conocido. Algunos autores sugieren que la baja
temperatura produce un aumento de la amplitud y de la duracion de los
potenciales de placa por una alteracién de la conductancia de los canales
iGnicos. Otros autores sugieren que hay una reduccién de la hidrélisis de la
acetilcolina, o que favorece la liberacion de cuantos de acetilcolina o un aumento

de la sensibilidad del receptor de acetilcolina*>"*®,

Inmovilizacién:

Es importantisimo inmovilizar adecuadamente no so6lo el musculo a
estudiar sino también los electrodos de registro muscular y de estimulo neural
asi como las articulaciones involucradas en ese movimiento. Una de las mayores
fuente de error técnico es la perdida del electrodo de registro por mala fijacion al
musculo. Las articulaciones cercanas deben ser correctamente inmovilizadas
para minimizar los artefactos producidos por su movimiento. Estos movimientos
provocan cambios bruscos en la configuracién de las ondas que se distinguen
facilmente de las respuestas correctas y son mas habituales con frecuencias
altas de estimulo que con las frecuencias bajas® .

Frecuencia de estimulo:

Las estimulaciones a frecuencias bajas (menores de 5 Hz) se utilizan
para la valoracién de alteraciones de la placa motora postsingpticas y las
estimulaciones a frecuencias altas (iguales o mayores de 10 Hz) para
alteraciones presinapticas®®®*®? (Figura 10). Se utilizan trenes de estimulo de
10-12 sg de duracion. La frecuencia de estimulo mayoritariamente aceptada®*°
para la evaluacion de las alteraciones postsinapticas, sobre todo desde los
estudios de Desmedt?®, es de 3 Hz; aunque otros autores sostienen no
encontrar diferencias con estimulaciones de 2 y 3 Hz, considerando las primeras
menos dolorosas®.

Las frecuencias de estimulo entre 4 y 10 Hz no aportan mayor
informacidn; son dolorosas, por lo que provocan frecuentemente artefactos (de
movimiento) que enmascaran la respuesta; solo se utilizaran frecuencias altas
de estimulo en trenes de corta duracién para demostrar la presencia de una
alteracion presinaptica de la transmision neuromuscular. La estimulacién por
pares con distintos intervalos interestimulo se usa para trazar una grafica del

curso temporal de la recuperacibn de la transmision neuromuscular
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cuantitativamente®?. Esta técnica es muy laboriosa y no aporta grandes ventajas

diagnésticas respecto a la estimulacion repetitiva.

Seleccién del masculo:

Es aconsejable la exploracion de aquellos territorios que demuestren
fatigabilidad clinica y en los que es técnicamente posible el estudio; esta
situacion ideal es, generalmente, dificil. Los muasculos grandes son
practicamente imposibles de inmovilizar provocando importantes artefactos, que
provocan la perdida de los electrodos de estimulo y registro. Los musculos
pequefios, como los de la mano, son faciles de inmovilizar, pero generalmente
no estan clinicamente afectos (Figura 11).

La estimulaciéon de nervios profundos necesita intensidades de estimulo
elevadas que son molestas para el paciente y por lo tanto mal toleradas. La
estimulacion del plexo braquial produce la contraccibn de varios grupos
musculares produciendo artefactos de movimiento en el registro, necesita
intensidades de estimulo elevadas y es mal tolerado por el paciente.

Los musculos faciales, generalmente afectos clinicamente, son
practicamente imposibles de inmovilizar, la estimulacién resulta dolorosa y por lo

194155 | a estimulacion del nervio

tanto la colaboracion del paciente es escasa
accesorio espinal con registro en la porcién superior del musculo trapecio y con
el paciente sentado agarrando una mesa o silla resulta méas facil de inmovilizar y

es mejor tolerado por el paciente que la estimulaciéon del nervio facial.

Nervio Cubital

Musculo abductor del V dedo
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Figura 11. Colocacion de los electrodos para la estimulacion repetitiva del Nervio
Cubital en el musculo abductor del V dedo. E: Electrodos de estimulo; R: Electrodos de

registro. El punto negro es el catodo y el blanco el anodo.

Algunos autores aconsejan, para minimizar estos problemas en pacientes

con afectacion proximal de extremidades superiores (o incluso facial), la

|63,64

estimulacion del nervio accesorio espina y en afectaciones generalizadas el

estudio del nervio cubital estimulando en la mufieca y registrando en musculos

hipotenares, facil de inmovilizar y bien tolerado por los pacientes, aunque es

raro encontrar afectacion distal sin afectacion proximal®-°.

Medida de las respuestas:

Para el estudio del decremento de la amplitud negativa (o pico a pico, o

52,53

del area del componente negativo™°). Durante la estimulacion a frecuencias

15,61

bajas, se comparan entre si el primero y el cuarto potencial. Otros autores

1° 0 el Gltimo®? con el primero. Se usa la reduccién

comparan el quinto potencia
como indice de fatigabilidad expresado en porcentaje. Se puede calcular con la

siguiente férmula:

Amplitud 12 respuesta—Amplitud 42 respuesta

% Decremento = X 100

Amplitud 12 respuesta

Igualmente se puede calcular el porcentaje de facilitacidén. Los criterios de
anormalidad pueden variar en los distintos laboratorios, aunque la mayoria de
los electromiogréfistas aceptan como patolégicos decrementos entre el 10-20% y

facilitacion mayor del 100% de la primera respuesta.

Técnicas de activacion:

La sensibilidad diagnostica para alteraciones postsingpticas de la
transmisién neuromuscular (miastenia gravis) varian entre un 55% en muasculos
distales y un 70% en musculos proximales®,

Existen diversas técnicas de activacién para intentar aumentar el
rendimiento diagndstico de este test'>?"#42°58 (Figura 12).

Ejercicio: La amplitud del potencial de accién compuesto muscular debe
medirse en reposo y post-ejercicio. Una amplitud normal en reposo sugiere una

alteracion de la transmision postsinaptica mientras que una baja amplitud en
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reposo sugiere una alteracion presingptica. La activacion muscular mas
frecuente es mantener una contraccion muscular de 10 a 60 sg (en ocasiones
puede sustituirse por un tren de estimulos tetanizante). En alteraciones
presinapticas existe un marcado aumento de la amplitud del potencial de accién
compuesto muscular (fenémeno conocido como facilitacion postejercicio). A los
2—4 minutos siguientes al ejercicio se produce el agotamiento postactivacion® .
Esta facilitacion post-tetanica (frecuencias de estimulo entre 20 y 50 Hz) seguida
de un agotamiento post-tetanico es caracteristico de las alteraciones de la
transmision neuromuscular.

Isquemia: Harvey y Masland®**°

son los primeros en describir el efecto de
la isquemia en la transmisiébn neuromuscular. Mediante trenes de estimulos
eléctricos a baja frecuencia durante isquemia se observa una disminucion de la
amplitud del potencial evocado muscular, hasta un 50% del basal, en sujetos
normales®. El mecanismo por lo que esto ocurre no esta totalmente conocido,
se postula que la isquemia produce una disminucién de la acetil coenzima A, que
provoca una disminucién de la sintesis de acetilcolina, una disminucién de la
formacion de vesiculas o del reciclado vesicular®’. El test de isquemia se realiza
provocando la isquemia de una extremidad superior colocando un manquito
para la medida de la tension arterial, inflandolo por encima de la presion sistélica
durante 3-5 minutos y estimulando un nervio distal. La isquemia puede hacer
mas manifiesta una alteracién que ya existia o hacerlo aparecer en un territorio
donde, en condiciones béasales, no se evidenciaba® . Algunos autores dudan del

aumento en la sensibilidad de la estimulacion repetitiva durante la isquemia®.
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MUSCULO _ REPETITIVA CONDICION

E. hipotenar

E. hipotenar POSTACTIVACION
E. hipotenar POSTISQUEMIA
Trapecio I 2mV  BASAL

Figura 12. Esquema que muestra como la isquemia sobre musculos distales y el registro

en un muasculo proximal, mejoran el rendimiento diagnoéstico de la estimulacion repetitiva

Curare: Algunas alteraciones de la transmision neuromuscular pueden
ponerse de manifiesto realizando test de estimulacion repetitiva después de la
administracion de una infusion regional de curare a bajas dosis®. Se coloca un
manguito para la medida de la tensién arterial alrededor de una extremidad
superior, inflandolo por encima de la presién sistélica y se inyecta una infusion
con 0,2 mg de d-tubocuraina en una vena distal, realizandose a continuacion la
estimulacion repetitiva en un nervio distal al manguito. Ademas de intensificar las
respuestas en enfermedades de la placa motora, se han encontrado respuestas
anormales en otras enfermedades que no afectan la transmisién neuromuscular,
como enfermedades de motoneurona, o en alteraciones de la placa provocadas
por antibioticos*!. Estos efectos, junto al riesgo de provocar paradas respiratorias
y el riesgo potencial de provocar una generalizacion del curare, hacen
desaconsejable el uso de esta técnica'®>*>%%°

Edrofonio (Tensilon): La administracion intravenosa de Tensilon
generalmente mejora, o incluso hace desaparecer, el decremento observado en
la estimulacién repetitiva producido por una transmisiéon neuromuscular alterada.
Se puede observar una respuesta paraddjica, que consiste en un decremento
mayor tras la administracion del edrofonio. Ambas respuestas indican que la

transmision neuromuscular es anémala®’,
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3.2.3. CONTROL DE CALIDAD

Como en todas las técnicas electromiograficas el control de calidad es
importante. La alteracion objetivada en el test debe ser reproducible transcurrido
el tiempo de descanso necesario para la recuperacion de la placa. La onda
envolvente de la estimulacion repetitiva debe seguir un patrén adecuado, acorde
con las distintas enfermedades de la transmisién neuromuscular, sin cambios

bruscos o atipicos.

Tabla 1. Resultados de la estimulacion repetitiva en alteraciones postsinapticas,

presinapticas o combinadas.

ALTERACION POSTSINAPTICA PRESINAPTICO COMBINADA
Amplitud PAMC Normal Descendida Descendida
basal
Amplitud PAMC ejer Sin cambios Aumentada Sin cambios
ER baja frecuencia Decremento Normal o Decremento
Decremento
ER altas frecuencia Normal o Incremento Decremento
decremento

PAMC basal: Potencial de accién muscular compuesto basal o de reposo. PAMC ejer:: Potencial de accién
muscular compuesto post-ejercicio. ER baja frecuencia: estimulacion repetitiva de baja frecuencia (3 Hz). ER

altas frecuencias: estimulacion repetitiva de alta frecuencia (mayor de 10 Hz).

Como ya se ha mencionado hay que vigilar los movimientos de los
electrodos, la intensidad de estimulo submaximal o las contracciones musculares
por falta de relajacién. El estudio debe poder revisarse en su conjunto y en cada

uno de los potenciales de accibn compuesto muscular para evaluar

adecuadamente la autenticidad de las respuestas*->>"%""-
En la Tabla | se resumen las alteraciones encontradas en la estimulacién

repetitiva en las distintas enfermedades de la placa motora.

3.3. ELECTROMIOGRAFIA

La electromiografia es el registro de los potenciales de accion del
musculo®. La electromiografia aporta informacion del funcionamiento integral de
todo el sistema motor: motoneurona superior e inferior, union neuromuscular y

masculo™. Se fundamenta en el registro del potencial de accién muscular o
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potencial de unidad motora, que es la sumacién de los cambios eléctricos

ocasionados con la contraccion de todas las fibras musculares que componen la

unidad motora. Este potencial de unidad motora se obtiene con una contraccion

voluntaria leve del musculo registrado con un electrodo de aguja concéntrico

insertado en el masculo que se esta estudiando®.
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Figura 13. Caracteristicas del potencial de Unidad Motora

La exploracion electromiografica del musculo esquelético debe incluir:

Estudio de la actividad de insercion causada por el movimiento del
electrodo de aguja en el muasculo.

Estudio de la actividad espontdnea registrada con el musculo en
reposo (musculo relajado).

Estudio del Potencial de unidad motora evocado por la contraccion
muscular leve, valorando su duracién, morfologia, frecuencia de
descarga y amplitud (Figura 13).

Estudio del reclutamiento muscular durante un méaximo esfuerzo,

valorando la amplitud, morfologia y frecuencia de descarga.

La electromiografia es un método que permite estudiar la Unidad Motora,

es minimamente invasivo y se pueden estudiar varios musculos”"*. Las sefiales

eléctricas generadas por la unidad motora proporcionan una aproximacion

indirecta para el estudio de la estructura de dicha unidad motora y permite

valorar el tipo de alteracion estructural y su distribucion.
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3.3.1. CONCEPTO DE UNIDAD MOTORA

La unidad motora es el conjunto formado por una motoneurona alfa (asta
anterior medular), su axén y todas las fibras musculares inervadas por este axon
y que, por tanto, van a ser activadas casi simultaneamente (Figura 14). El
namero de fibras musculares por cada unidad motora tiene una gran variabilidad
en la totalidad de los musculos estriados, varia desde unas pocas fibras en los
musculos de precision, como los extraoculares, hasta varios cientos en los

musculos mas potentes, como el cuadriceps.

Neurona motora
inferior Uniones Fibras
— T ——Ax6én neuromusculares musculares

.~ S~
Proximal ‘Distal

Cuerpo celular

Figura 14. Componentes de la Unidad Motora

Los musculos faciales tienen menos fibras musculares por motoneurona
(relacion de 1:7) que los muasculos de extremidades (relacion 1:2000)". El
namero de unidades motoras de cada musculo se desconoce exactamente.
Estimaciones electrofisioldgicas sugieren que existen aproximadamente 200 en

el musculo biceps braquial y 300 en el masculo tibial anterior®.

Tabla 2: Caracteristicas de las fibras musculares

TIPOS DE FIBRA

CARACTERISTICAS TIPO | TIPO IIA TIPO 1IB
Caracteristicas Biomecénicas:
Velocidad de Contraccién Lenta Rapida Rapida
Resistencia a la Fatiga Alta Alta Baja
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Tension de contraccion Baja Alta Alta

Caracteristicas Histoquimicas:

Enzimas oxidativas Alta Alta Baja
Fosforilasa (glucolitica) Baja Alta Alta
Adenosintrifosfato Baja Alta Alta

Caracteristicas de las unidades

motoras:

Tamafio de la motoneurona Pequerio Grande Grande
Tamafio de la unidad motora Pequeiio Grande Grande
Diametro de los axones Pequenio Grande Grande
Velocidad de conduccién Baja Alta Alta
Umbral de reclutamiento Baja Alta Alta
Frecuencia de descarga Baja Alta Alta

Frecuencia de potenciales de placa

Baja Alta Alta

Todas las fibras musculares de una misma unidad motora tienen las
mismas caracteristicas histoquimicas y biomecéanicas (que vienen dadas por el
tipo de motoneurona). Las técnicas histoquimicas (concentracién de enzimas
oxidativas y de ATPasa miofibrilar), la velocidad de contraccion, el grado de
fatigabilidad y la naturaleza de la inervacion motora han sido empleadas para
clasificar las fibras musculares’” (Tabla 2). Clasicamente las fibras musculares
se dividen: Fibras tipo | (rojas, contraccion lenta y mantenida, ricas en enzimas
oxidativas y lipidos y pobres en ATPasa, fosforilasa y glucogeno) y Fibras tipo I
(blancas, contraccion rapida, ricas en ATPasa, fosforilasa y glucgeno)’® .

El tamafio de la unidad motora varia considerablemente en un mismo
musculo. Las unidades motoras pequefias (menor cantidad de fibras, fibras
musculares mas pequefias y axones de menor didmetro) se reclutan primero y
se denominan unidades motoras de bajo umbral y las unidades mas grandes se
reclutan con un esfuerzo mayor. El principio de activacion de las unidades
motoras esta directamente relacionado con el tamafio de la motoneurona espinal
que es, también, un indicador del tamafio de la unidad motora (principio del
tamafno de Henneman).

Las fibras musculares de unidades motoras normales se encuentran
agrupadas aleatoriamente en un area del musculo llamada territorio de la unidad

motora”™. Este territorio tiene una morfologia circular e irregular con un diametro
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entre 2-10 mm. Las unidades motoras de bajo umbral tienen territorios menores
que las de mayor umbral.

Cada fibra muscular tiene una placa motora Unica, aunque se han
encontrado inervaciones dobles ocasionales en practicamente todos los
musculos estriados.

Las fibras musculares tienen un diametro transversal entre 5-90 um®. El
didmetro medio esta alrededor de 20-30 um en musculos faciales; de 40-50 um
en musculos de extremidades superiores y 50-60 um en musculos de
extremidades inferiores. El didametro de la fibra muscular es aproximadamente un
10% mayor en el hombre que en la mujer.

Todas las fibras de una determinada unidad motora se activan
sincrénicamente, aunque no simultdneamente. Los potenciales de accion
propagados desde la placa motora hasta el resto de la fibra muscular presentan
una velocidad de propagacion de 1,5-6.5 m/sg, en el que el diametro de la fibra

muscular juega un importante papel®.

3.3.2. ELECTROMIOGRAFIA DE AGUJA CONVENCIONAL

Los estudios de electromiografia convencional (EMG) se realizan en
pacientes con sospecha de enfermedades de la transmision neuromuscular
para descartar la existencia de otras patologias musculares que cursen con
fatigabilidad; o para identificar otras enfermedades que coexistan con ellas,
como pueden ser las miopatias (oculares, mitocondriales o inflamatorias) o
algunas neuropatias periféricas. No aportan datos especificos de las
enfermedades de la transmision neuromuscular.

El hallazgo EMG mas habitual es la variabilidad en la pendiente y
amplitud de los potenciales de unidad motora™?"3*>%%81 depido a la existencia
de blogueos en la transmision de la placa. Esta variabilidad se incrementa con la
fatiga muscular por el aumento cada vez mayor de los bloqueos que originarian
la perdida funcional de un mayor nimero de fibras musculares.

Las oscilaciones en la amplitud y duracién de los potenciales de unidad
motora en pacientes con miastenia gravis fueron observadas por Lindsley® en
1935 y confirmado en 1941 por Harvey y Masland® al comprobar como variaban
estos parametros en pacientes con miastenia y como los potenciales de unidad
motora se mantenian estables en sujetos normales.

Algunos autores han observado cambios en el potencial de unidad

motora, como disminucién de la duracién media y aumento de la incidencia de
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polifasia3°, es decir, “cambios miopéticos”, sobre todo en los muasculos mas

8384 Estos

débiles®, que carecen de correlacion en las biopsias musculares
cambios parecen consecuencia de la fatigabilidad, ya que todos estos
parametros se normalizan después del reposo y de la administracién de

anticolinesterasicos®#6:60:61:84.85

Estos hallazgos en pacientes con debilidad
clinica sugieren una alteraciéon de la transmision neuromuscular e indicarian la
realizacion de otras técnicas neurofisioldgicas mas especificas en la valoraciéon
de la transmision neuromuscular.

En algunas ocasiones, en pacientes con miastenia gravis severa y de
comienzo agudo, se ha descrito actividad espontanea en el reposo muscular
(potenciales de fibrilacién) en musculatura bulbar o paraespinal®. Estos
hallazgos pueden sugerir la existencia de un proceso inflamatorio asociado tipo

miositis** .
3.4. ELECTROMIOGRAFIA DE FIBRA AISLADA (SFEMG)

El estudio de fibra aislada es una técnica selectiva de registro capaz de
identificar y registrar el potencial de accién de una fibra muscular individual®’.
Esta técnica permite medir y evaluar la transmision neuromuscular de las placas
motoras in situ®.

3.4.1 REGISTRO SELECTIVO

El estudio de la actividad de una sola fibra muscular ha sido posible
gracias al desarrollo de un electrodo especifico, con una superficie de registro
muy pequefia.

El diametro de una fibra muscular mide entre 25-100 um. Los electrodos
concéntricos de aguja utilizados en la electromiografia convencional tienen una
superficie de registro de 150 x 580 um, que es mayor que el diametro de las

1mm 0.5mm L




Los electrodos de fibra aislada estan construidos siguiendo los mismos
principios generales® que los electrodos concéntricos convencionales. Son
electrodos de aguja con una canula de acero de 0,5-0,6 mm de diametro que
tienen en su interior unos filamentos de platino de 25 um de didmetro. El area
de registro es de 270 um vy esta situada lateralmente a 3-5 mm de distancia de
la punta de la aguja en el lado opuesto al bisel?!. Esta localizacion del area de
registro en el electrodo le confiere mayor estabilidad para estudiar el potencial y
minimiza la posibilidad de registrar fibras dafiadas por la penetracion de la aguja
0 comprimidas mecanicamente. Ademas, cuanto mas pequefia sea el area de
registro menor es la distorsion que provoca en el campo eléctrico. La canula se
utiliza de referencia (Figura 15).

La selectividad del registro mejora atenuando la actividad procedente de
fibras musculares distantes al electrodo, usando filtros para frecuencias bajas
(500 Hz); de esta forma sélo se registraran los potenciales de amplitud alta de

las fibras musculares cercanas®®*47892 E|

fitro de paso bajo (altas
frecuencias) es suficiente mantenerlo a 10 KHz para mantener la amplitud y la

morfologia de la punta del potencial.
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Figura 16. Campo eléctrico alrededor de una fibra muscular registrado con un electrodo
de fibra aislada, de superficie pequefia (P) y con un electrodo concéntrico de superficie
grande (G). La amplitud del potencial de accién de una fibra muscular aislada disminuye

en relacién con la distancia entre la fibra muscular y el electrodo de registro.
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Con superficie de registro tan pequeias, la amplitud de las sefiales cae
rapidamente en relacién con la distancia entre el electrodo y el sitio de origen de
la sefial, teniendo en cuenta que los potenciales de fibras musculares lejanas
seran de muy baja amplitud, no se registraran. La amplitud de un potencial de
accion registrado con un electrodo de fibra aislada cae un 10% de su valor
maximo (aproximadamente 200 uV) cuando el electrodo esté localizado a 300

micrones*%,

Luego potenciales mayores o iguales a 200 uV estan a 300
micrones del electrodo de registro ( Figura 16).

Para obtener un registro estable del potencial de accién es imprescindible
una "linea de retraso” (delay line) que permite disparar el osciloscopio mediante
la pendiente positiva-negativa del potencial y fijarlo, de manera que pueden
analizarse los potenciales de una, dos o mas fibras musculares pertenecientes a
la misma unidad motora.

La pequefia superficie de registro del electrodo de fibra aislada hace que
la impedancia eléctrica sea mas alta que los eléctrodos convencionales de
electromiografia, por esta razén los amplificadores del equipo de registro tienen
gque mantener una relacién sefial-ruido alta, con una impedancia de entrada muy
alta del orden de 100 Mohmnios. El equipo de registro también debe disponer de
un tacémetro para controlar la frecuencia de disparo. En los equipos digitales la

frecuencia de disparo se calcula por el nimero de sefiales disparadas (trigger)®’.

3.4.2. POTENCIAL DE ACCION DE UNA FIBRA MUSCULAR AISLADA

El potencial de fibra muscular registrado mediante la técnica descrita y
con el electrodo colocado en posicion éptima dura 1 mseg, es bifasico de
comienzo positivo y la duracion de la pendiente positivo-negativa oscila entre 5
y 200 um, dependiendo de la distancia entre el electrodo de registro y la fibra

muscular y la velocidad de propagacion de la fibra muscular.

Duracién
1 mseg
et mnsmmmmemesm———
s
A mplitud
1Tmv
—
Pendiente ascendente 45

300 useg



Figura 17. Caracteristicas del potencial de accion de una fibra muscular aislada.
La amplitud (aunque depende en gran medida de la distancia entre el
electrodo y la fibra muscular) se relaciona con el diametro de la fibra

muscu Iar45,87,92,94,95_

La amplitud media es entre 1 y 7 mV, en ocasiones puede
llegar hasta 20 mV. La morfologia del potencial tiene que ser constante en las

sucesivas descargas (Figura 17).
3.4.3. TECNICAS DE REGISTRO Y METODOS DE ACTIVACION

Cualquier musculo accesible a la EMG convencional puede estudiarse
mediante la SFEMG. No obstante debido a distintos factores fisiolégicos (los
cambios secundarios a la edad aparecen después de los 70 afios) y de facilidad
de activacion, los musculos examinados con mas frecuencia son el extensor
comun de los dedos y el frontal*®®. Los estudios de fibra aislada pueden
realizarse en musculos activados voluntariamente con una contraccion muscular

leve o activados por un estimulo eléctrico.

e
SO0 s

Figura 18. Esquema que muestra la técnica de registro de fibra aislada durante la
activacion muscular voluntaria. A: Posicion del electrodo de registro (e) entre un par de

fibras musculares (1 y 2). B: Descarga consecutiva de los potenciales de las fibras
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musculares 1y 2. C: Los mismos potenciales que en B sobreimpuestos, para mostrar el

jitter neuromuscular.

Activacion voluntaria:

El electrodo se inserta en la porcibn media del musculo, evitando las
partes finales cercanas a las inserciones tendinosas®>®’. Se pide al paciente que
contraiga suavemente el musculo a estudiar y se modifica la posicion del
electrodo para que se registren dos o mas potenciales con una relaciéon temporal
constante procedentes de una misma unidad motora (Figura 18). Los
potenciales tienen que tener una buena definicion y amplitud y mantenerse
estables, conservando la forma en las sucesivas descargas. La posicion y la
contraccién deben mantenerse constantes durante 50 descargas consecutivas y

se deben medir 20 potenciales pares recogidos de distintas partes del musculo.

Figura 19. Esquema que muestra la técnica de registro de fibra aislada durante la
activacion eléctrica axonal. A: Posicion de los electrodos de estimulo (e) sobre el nervio
intramuscular (n) y del electrodo de registro de fibra aislada (r). B: Descarga consecutiva
del artefacto de estimulo (e) y el potencial de la fibra muscular (r) sobreimpuestos, para

mostrar el jitter neuromuscular.

Activacion eléctrica:

El nervio motor se estimula eléctricamente en la entrada al masculo con
un electrodo de aguja monopolar ya que si se utilizara un electrodo de superficie
se estimularian varias fibras musculares pero probablemente de varias unidades
motoras con lo que se altera el resultado. Otro electrodo de aguja monopolar se

utiliza como electrodo indiferente. El electrodo de fibra aislada se inserta donde
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se observan las contracciones musculares a 2-3 cm del electrodo de

49,87,88,96,
estimulo (Figura 19).

La intensidad de estimulo se ajusta para que aparezcan pequefias
contracciones musculares, generalmente entre 5-10 mA. La frecuencia de
estimulo varia entre 2—10 Hz. Se estudian al menos 50 intervalos consecutivos
en 20 puntos distintos del misculo, para evitar analizar el mismo potencial varias

veces (Ver capitulo 3.5, pg. 59).
3.4.4. PARAMETROS DE ESTUDIO

Jitter neuromuscular:

Si una fibra nerviosa se estimula repetidamente y se registra la respuesta
de una sola fibra muscular, se observa que el potencial de accion tiene una
latencia variable. Este fendmeno fisiolégico se conoce como jitter
neuromuscular. El término jitter (variacion, tremolacion, inestabilidad) esta
adoptado de manera universal por la literatura técnica®. El jitter es debido a la
variabilidad del tiempo de transmision del impulso entre los puntos de
estimulacién del nervio y de registro del potencial de la fibra muscular (Figura
18).

La causa fundamental de la variabilidad del tiempo de transmision del
impulso en el muasculo normal reside en la placa motora y podria ser
consecuencia de las pequefas variaciones de amplitud y pendiente del potencial
de placa, asi como de las fluctuaciones del umbral de despolarizacion de la
membrana de la fibra muscular. El jitter determina la evaluacion directa del factor
de seguridad de la transmision neuromuscular. El factor de seguridad se
encuentra aumentado siempre que la relacién entre el umbral del potencial de
accion y el potencial de placa motora es mayor de lo normal.

Se han desarrollado modelos matematicos que simulen el fenémeno del
jitter en la transmision neuromuscular para caracterizar la relacion entre el jitter y
el factor de seguridad de la placa motora y los resultados muestran una relacién
exponencial; las variaciones en el jitter son mas prominentes en placas motoras
con el factor de seguridad bajo”’.

Durante una contraccion muscular leve el fenédmeno del jitter se repite
cuando se registran los potenciales de accion de dos o mas fibras de una misma
unidad motora, es decir, existe un intervalo entra ellas que varia en las sucesivas
descargas. Uno de los potenciales es utilizado para disparar el osciloscopio y el

otro  potencial aparece con un retraso variable respecto al
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primero*>4147:48.49.60.87.88.9295.9 Eqta variabilidad al azar del intervalo interpotencial
es el jitter, que expresa el factor de seguridad de la placa motora. El jitter
aumentaria en aquellos casos en los que el factor de seguridad es menor de lo
normal, como en la miastenia gravis.

En la contraccién voluntaria el jitter es medido como la variacién de los
intervalos entre dos potenciales de accion (intervalo interpotencial o IPI).
Representa el jitter combinado de dos placas motoras (Figura 20). El jitter
registrado durante la estimulacion nerviosa se calcula como la variacion de los
intervalos entre el estimulo y el potencial de accion de una fibra muscular aislada

(intervalo estimulo-respuesta o IER), representa el jitter de una placa motora
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Figura 20. Valoracion del jitter neuromuscular durante la contraccion muscular voluntaria
en musculo extensor del carpo en un sujeto sano. A: Registro de dos potenciales de
accion de dos fibras musculares de una misma unidad motora. IPIl: Intervalo
interpotencial; MIPI: Media de los intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva
de las descargas; SD: Desviacion estandar; MSD: Media de las desviaciones estandar. B
y C: Representacion grafica en forma de linea y en nube de puntos de los 100 intervalos
interpotenciales estudiados.

El jitter puede ser expresado matematicamente. Se han propuesto
diversos métodos para su célculo. La variacion de los intervalos se puede

expresar como la desviacién estandar (SD) de la media de una serie de
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intervalos. Sin embargo, los intervalos pueden variar, aumentando o
disminuyendo, por los movimientos del electrodo o el enfriamiento muscular y en
estos casos la desviacion estandar no asegura la medida de la transmision
neuromuscular*#®>°,

Para minimizar estos efectos el jitter se calcula como el valor medio de
las consecutivas diferencias de los sucesivos intervalos interpotencial (Media
Consecutiva de las Descargas o MCD), que es el sistema aceptado

internacionalmente en la actualidad®’®.

Los cambios en el MCD causados por
depresion presinaptica o facilitacion tienen una correlacion lineal con el jitter
inicial al contrario que los valores logaritmicos del MCD?".

Cuando se calcula en estudios con estimulacion eléctrica nerviosa el
intervalo sera el correspondiente entre el estimulo y el potencial de accién o IER
(intervalo estimulo-respuesta).

La formula matematica seria:

(IPI1=1PI12)+.+ (IPIn-1—IPIn)
MCD =

n-1

En algunas situaciones durante el estudio del jitter con contraccion
muscular voluntaria, el intervalo interpotencial esta influenciado por el intervalo
entre descargas precedente, introduciendo otra variable adicional como son los
cambios en la velocidad de propagacion del potencial de accién en las fibras
musculares®. Este efecto se puede disminuir acortando el intervalo
interpotencial de acuerdo con la longitud del precedente intervalo entre
descargas y calculando la media consecutiva de las descargas en esta nueva
frecuencia. El resultado se llama la diferencia media mas corta (mean sorted-
data diference o MSD). Si la ratio MCD / MSD es mayor de 1.25, las variaciones
en la frecuencia de descarga han contribuido al jitter y deberia usarse el MSD
para representar el valor del jitter neuromuscular. Si la ratio es menor de 1.25
el MCD representa el jitter neuromuscular®*->>8"%,

Esto no es un problema cuando estudiamos el jitter estimulado con la

frecuencia de estimulo constante'®

y si ademas se rechazan los 10 primeros
intervalos de cada tren en el calculo del jitter ya que el efecto de la
despolarizacion precedente se hace constante en este punto.

Para la medida del jitter se han ideado diversos modelos, desde los

primeros que estudiaban la variabilidad de los intervalos entre potenciales por
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superposicion fotografica'®, analisis por microprocesador, llamados jitter-

101,102,103 104,105

meter y los andlisis por ordenador basados en estos ultimos

Los criterios de normalidad del jitter tienen que valorarse en 20
potenciales pares en dos vertientes: su valor medio (jitter medio) y el valor
individual (jitter individual), que nunca debe estar aumentado en mas de un 10%
de los potenciales dobles estudiados. En individuos mayores de 60 afios se
consideraran normales valores medios discretamente aumentados, utilizando
como criterio mayor el aumento del jitter individual (mas del 10%)®. Se han
determinado estos valores en numerosos musculos y aunque se aconseja que
cada laboratorio determine los suyos propios se han consensuado de manera
internacional los valores medios de los muasculos utilizados con mayor

107 Asi, por ejemplo, los

frecuencia'®, que se van revisando periddicamente
valores en el masculo extensor comun de los dedos son 34 useg para el jitter
medio y 55 pseg para el jitter individual y en el musculo frontal son 30 useg para
el jitter medio y 45 upseg para el jitter individual. La elevacién por encima de
valores normales indica alteracién de la transmision neuromuscular. Por su
sensibilidad es un parametro de extraordinaria utilidad en el diagnostico de
enfermedades de la placa motora, en particular de la Miastenia Gravis, incluso
en estadios subclinicos.

En algunas ocasiones el jitter es igual o inferior a 10 puseg. Estos valores
anémalos se encuentran habitualmente en las miopatias*'. Si se trata de los
valores de un jitter individual aislado no deben incluirse en el andlisis de la

media.

Blogueo neuromuscular:

El bloqueo neuromuscular es debido a un fallo completo de la transmision
neuromuscular a una fibra muscular®’. En los estudios de fibra aislada
voluntaria, en los que estudiamos potenciales dobles de la misma unidad motora
se traduce por la perdida de uno de los potenciales y en los estudios con
estimulacion eléctrica se perderia el potencial de unidad motora, permaneciendo

Unicamente el estimulo (Figura 21).
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Figura 21. Valoracion del jitter neuromuscular durante la contraccion muscular voluntaria
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en musculo extensor del carpo en un sujeto con Miastenia Gravis Generalizada. A:
Registro de dos potenciales de accidn de dos fibras musculares de una misma unidad
motora que muestra un jitter aumentado y bloqueos neuromusculares (flecha); MIPI:
Media de los intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva de las descargas; SD:
Desviacion estandar; MSD: Media de las desviaciones estandar. B y C: Representacion
gréfica en forma de linea y en nube de puntos de los 100 intervalos interpotenciales

estudiados (Obsérvese la dispersion en comparacion con la Figura 20).

El bloqueo representa el grado méas extremo de anormalidad del jitter®.
Generalmente aparece en unidades motoras que presentan jitter patoldgico,
incluso varias veces por encima del limite normal, que va aumentando
progresivamente hasta desaparecer.

El blogueo neuromuscular ocurre cuando el potencial de placa motora, de
manera intermitente, no alcanza el umbral necesario para producir un potencial
de accion, traduciendo la alteracion de la transmisiéon neuromuscular® (Figura
22).

Hay que diferenciarlo del bloqueo neurogénico que existe en alteraciones
neurégenas en las que existen potenciales complejos que son expresion de
fendmenos de reinervacion colateral con ramos nerviosos jovenes, inmaduros,

(conocido como “sprouting” en términos anatomopatolégicos*®®

) y que presentan
bloqueos de la conduccion'®. Este bloqueo no es intermitente y afecta

generalmente a dos, 0 mas, componentes de ese potencial neurégeno complejo,
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identificAndose con absoluta certeza exclusivamente cuando el potencial tiene al

menos tres fases®!° (Figura 23).

Neurona motora

s

Figura 22. Esquema que muestra las bases anatomicas del bloqueo neuromuscular. El

bloqueo neuromuscular (B) resulta de la ausencia del potencial 2 de la rama axonal a,.
a;,a,: Ramas axonales de la misma neurona motora; m;,m,: Fibras musculares; e:

Electrodo de fibra aislada.

Hay otras situaciones que pueden simular falsos bloqueos, como
identificar errbneamente un potencial doble. Existen unos potenciales que estan
seguidos por una fase positiva de pendiente lenta de aspecto triangular
generada en la misma fibra muscular, en alguna parte de la membrana
muscular daflada mecdénicamente (probablemente por la insercion de un
electrodo que ha perdido el bisel adecuado), y que no deben ser utilizados para
el estudio de fibra aislada voluntaria, aunque pueden confundirse facilmente con
un potencial doble e incluso simular bloqueos®’.

Las extradescargas (descargas post-potencial) que se ven
ocasionalmente en enfermedades de motoneurona, que pueden seguir al primer
potencial durante periodos largos de tiempo para luego desaparecer, sobretodo
en situaciones en las que la relacién de inervacién es baja, pueden simular
también bloqueos**; asi como el reclutamiento muscular excesivo que existe en

muchas miopatias como las distrofias musculares y la polimiositis**.
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Neurona motora 1 2 3

Figura 23. Esquema que muestra las bases anatémicas del bloqueo neurégeno. El
bloqueo neurdgeno (B) resulta de la ausencia de los potenciales 2 y 3 de los ramillos
axonales procedentes de la reinervacion colateral a,’ y a,” del axén a,. a;,a,. Ramas
axonales de la misma neurona motora; a,’ y a,”": Reinervaciones colaterales terminales

de la rama axonal a,; m;,m,, ms: Fibras musculares; e: Electrodo de fibra aislada.

Densidad de fibras:

La deteccién de cambios en la estructura de la unidad motora es la
segunda indicacion fundamental de los estudios de fibra aislada. La densidad de
fibras es un parametro que informa de la disposicion (arquitectura) de las fibras
musculares en una unidad motora.

Se calcula contando el nuimero de potenciales de unidad motora
visualizados en la pantalla del electromiégrafo por insercion (utilizando el
electrodo de fibra aislada) cuando el paciente moviliza voluntariamente el
musculo explorado y modificando la posicion del electrodo hasta 20 veces y al
menos cuatro inserciones en el masculo distintas y separadas''®. Es decir, se
cuenta en cada posicion el nUmero de potenciales que baten sincronizados con
el potencial de fibra aislada seleccionado. Sélo se valoraran los potenciales de al
menos 200 uV de amplitud, pendiente menor de 300 um y una morfologia
constante®’. El valor medio correspondera a la densidad de fibras media del

musculo explorado.
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En condiciones normales en el masculo extensor comdn de los dedos en
el 60-70% de los puntos explorados se obtiene el potencial de una fibra
muscular, en el 30% aproximadamente dos potenciales de dos fibras musculares
y en raras ocasiones tres o cuatro potenciales de otras tantas fibras musculares®
(Figura 24-A)

La técnica de la densidad de fibras permite averiguar la disposicion de las
fibras musculares en la unidad motora tanto en condiciones normales como
patologicas. En el muasculo normal no hay evidencia de agrupamientos de
fibras® . Los valores de la densidad de fibras son distintos en los diferentes

107

musculos™’. Por ejemplo en el musculo frontal es de 1,44 y en el extensor

comun de los dedos de 1,43,

NORMAL

REINERVACION

Figura 24. Esquema que muestra los registros de densidad de fibras en musculos
normales (A) y en musculos reinervados (B). Los circulos ilustran el nUmero de fibras
musculares de una unidad motora. El area de registro del electrodo esta representada
como medio circulo. En el musculo normal (1 y 2) solo se recogen potenciales de una o
dos fibras musculares. En musculos reinervados (3) se recogen numerosos potenciales

de accion debido al aumento de la densidad de fibras en la unidad motora.
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La densidad de fibras en procesos neurégenos:

El aumento de la densidad de fibras indica reinervacion colateral
existiendo una buena correlacibn con el agrupamiento de tipo de fibras
observado en los estudios de histoquimica en las biopsias musculares'**. En un
estudio reciente en la polineuropatia diabética se encuentra que el aumento del
jitter vy, sobretodo, de la densidad de fibras son los hallazgos que mejor se
relacionan con la neuropatia precoz'**.

Por otro lado, el nimero de fibras musculares que puede mantener una
motoneurona del asta anterior puede llegar hasta 20 veces el nimero normal,
esta circunstancia existe casi exclusivamente en la poliomielitis y, después de un
tiempo indeterminado, las motoneuronas se deterioran y comienzan a perder sus
fibras musculares'®. Esta situacién produce variaciones en la densidad de
fiboras, que en ocasiones no son muy llamativas, pero tiene importantes
implicaciones prondsticas: hay que aconsejar a los pacientes que reduzcan la
demanda fisica de los musculos afectados para que no se produzca una perdida
prematura de estas unidades motoras saturadas (Figura 24-B).

En la reinervacion activa, a los pocos meses de la lesion, se objetiva un
aumento de la densidad de fibras y un aumento del jitter, con bloqueos
neurdgenos frecuentes y en etapas tardias en las que no ha existido
reinervacion activa por lo menos en los 6 meses precedentes, persiste el

aumento de la densidad de fibras, pero el jitter es normal y no hay bloqueos*®.

La densidad de fibras en procesos miopaticos:

Existe también un aumento de la densidad de fibras en miopatias con
mucha fragmentacioén muscular (spliting), sobre todo en las distrofias*'®. En estas
enfermedades la densidad de fibras puede aumentar alrededor de 2 a 2.5 veces
el valor normal, aunque en enfermedades muy evolucionadas puede disminuir,

pero siempre se mantiene por encima de niveles normales™’.

La densidad de fibras en procesos que afectan la transmision neuromuscular: es

normal®’.

3.4.5. CONTROL DE CALIDAD
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Para asegurar que las sefiales estan bien adquiridas tiene que
supervisarse atentamente la obtencién de datos y el sistema de adquisicion debe

permitir la revisién de todos las ondas’"*.

El médico explorador debe poder
excluir las sefales inaceptables por mala colaboracién del paciente, ruido,...
antes de que se realice el calculo matematico. Los estudios de fibra aislada no
son nunca procesos completamente automatizados ya que es el médico
explorador el que selecciona la sefial que se va a analizar y determina la calidad
de la misma®. Para asegurar estas condiciones de calidad el médico explorador
debe tener una buena formacidbn en neurofisiologia y ser experto

41,55

electromiografista Hay que prestar especial atencion a los siguientes puntos

durante el proceso:

Durante la adquisicion de la sefial:

Hay que seleccionar potenciales bien definidos libres de ruido de fondo
siguiendo los criterios definidos para el potencial de fibra aislada®"**%°. El punto
de trigger debe estar localizado en una posicion estable en un potencial estable
vigilando si esta situacion se altera para rechazar el andlisis posterior si esto

ocurre. Los bloqueos neuromusculares deben anotarse durante la adquisicion.

Durante el anédlisis:

Las sefales tienen que seguir teniendo los criterios de aceptabilidad y el
trigger tiene que continuar estable durante el andlisis de todas las descargas
consecutivas. El sistema debe permitir anular este analisis en caso de perdida
del punto de trigger (originarian falsos bloqueos), otro tipo de actividad muscular
( por mayor reclutamiento muscular en el estudio voluntario o falta de relajacion
en estudio con estimulacién eléctrica) o por aumento del ruido de fondo de
origen indeterminado. Los bloqueos neuromusculares deben ser confirmados
una vez adquiridas todas las descargas consecutivas antes del célculo

matematico.

Durante la presentacién de los datos:
La distribucién de las descargas consecutivas de los potenciales deben

tener una distribucién “normal” %

en una curva de Gauss y uniforme, alejada de
patrones multimodales, que indicarian la adquisicion falseada de los datos®°.

Durante la interpretacion de los datos:
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La interpretacion de los datos debe enmarcarse en un adecuado
contexto clinico, utilizando toda la informacion clinica disponible y si fuera

necesario otros tests neurofisiolégicos.

3.5. ELECTROMIOGRAFIA DE FIBRA AISLADA CON ESTIMULACION
AXONAL.

Los estudios de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal se estan
utilizando cada vez mas en la practica diaria''® : se realizan en menos tiempo y
requieren menor colaboracién del paciente y, ademas, son faciles de
aprender™®. Es una modificacién del método ideado por Eksted y Stalberg en los
afios 60%, esta basado en la combinacion de una activacion altamente selectiva
y un registro igualmente selectivo. Tiene la ventaja de que se estudia una
transmisiéon neuromuscular aislada y se elimina el efecto de la velocidad de
recuperacion de la fibora muscular existente en los estudios voluntarios (Figura
19).

3.5.1. ESTIMULACION

Electrodos de estimulo:

Es un electrodo de aguja monopolar aislado con teflén, se inserta en el
musculo a estudiar cerca del punto motor™®. El anodo puede ser otro electrodo
de aguja monopolar subcutaneo o un electrodo de superficie adhesivo situado
unos 2-3 cm del electrodo activo siguiendo la direccion de las fibras musculares.
Es necesario colocar un electrodo de tierra de placa o de banda, dependiendo

del musculo a estudiar.

Intensidad de estimulo:

Generalmente son suficientes intensidades entre 1-20 mA (con pulso
rectangular entre 10-50 pus). La intensidad del estimulo debe ser suficiente para
producir una contraccibn muscular pequefia, pero Vvisible; contracciones
musculares grandes no son adecuadas, ya que estimulan muchas unidades
motoras y hacen que el registro no sea selectivo®. Esto es debido al estimulo
simultaneo de axones que estdn muy cercanos, en los que el estimulo necesario
para estudiar una fibra muscular es el umbral de otra, por lo que es mejor

cambiar de insercién el electrodo de estimulo.
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El estimulo tiene que desencadenar un potencial con amplitud y
definicion adecuados sin que produzca dolor. Cuando la intensidad esta cercana
al umbral, la amplitud y el jitter son muy variables, se debe subir la intensidad
lentamente hasta que estos parametros se estabilizan. En otras ocasiones
aparecen varios potenciales estables con jitter diferente y constante en cada uno
de ellos, que son estimulados por mecanismos reflejos axonales, en estas

ocasiones se mide el primer potencial preferentemente’?.

Frecuencia de estimulo:

Es aconsejable utilizar diferentes frecuencias, empezando por 2 o0 3 Hz,
10 Hz vy por ultimo entre 15-20 Hz. Con este rango de frecuencias de estimulo
aumentan las diferencias entre los umbrales de distintos axones cercanos,
haciendo la activacion selectiva més fécil. Las estimulaciones a frecuencias
altas mejoran las alteraciones en el jitter y los bloqueos en la mayoria de las
enfermedades de la transmisidon neuromuscular por la facilitacién intratétanica (la
neurotransmision mejora con frecuencias altas)™*°.

En la miastenia se producen mayores alteraciones con frecuencias de
estimulo intermedias entre 3 y 10 Hz; con frecuencias altas (15-20 Hz) se han
descrito tanto aumento como disminucién de las anomalias del jitter y los
bloqueos. Mientras que en los sindromes miasteniformes las alteraciones
mayores se producen a frecuencias mas bajas (2Hz), con la esperada mejoria a

frecuencias altas*?* (Figura 25).

3 Hz 20 Hz

r DECHe -1 01U T ws 200 fuu DELCHY -1 01 T oms
TRI —160%uY  TRIG2 -2u&uY  POS 2220 us TRIGE —766uY  TRIG2 -3ubuy’ PUS 4320 us

I:11.5mA S - I31.5mA

SV~
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Figura 25. Valoracion del jitter neuromuscular durante la estimulacién eléctrica axonal en
musculo extensor del carpo en un sujeto sano con distintas frecuencias de estimulo.
MCD: Media consecutiva de las descargas

3.5.2. REGISTRO

Electrodos de registro:

59



El electrodo de registro de fibra aislada se inserta en la contraccién
muscular visible; en los casos en los que esta contraccion no sea visible se
puede localizar por palpacién®. La posicion del electrodo de registro puede ser
proximal o distal al catodo siguiendo la direccién de las fibras musculares. La

posicion se ajusta hasta que se obtengan registros adecuados.

Condiciones del registro:

Los filtros deben ir desde 3-2 KHz para la banda alta y 16 KHz para la
baja, de esta manera se consigue mayor estabilidad en la linea de base y
atenuacion de los potenciales de fibras musculares méas distantes*®®’. Los filtros
de la banda baja de frecuencias elevados también permiten minimizar el
artefacto de estimulo'®. La alta calidad del registro es imprescindible para
obtener los resultados mas objetivos. Deben evitarse solapamientos de
potenciales de distintas unidades motoras voluntarios o estimulados, rechazar
los potenciales lentos monofasicos y positivos, que son potenciales alejados.
Cuando se obtienen registros continuados con amplitudes muy bajas debe
evaluarse las condiciones técnicas del electrodo de registro que probablemente
esté estropeado™.

En la evaluacion de las condiciones de registro es de bastante ayuda
observar en el monitor simultineamente la representacion analdgica del
potencial de fibra aislada, la presencia de bloqueos y un histograma secuencial

de las distintas latencias.

Adquisicion de los datos:

Deben estudiarse entre 20 y 40 potenciales de fibra aislada, sin embargo
este nimero puede disminuir si se va a confirmar, mas que excluir, una
alteracion de la transmision neuromuscular. En un estudio completo y en
musculos de extremidades se pueden necesitar 3-4 inserciones diferentes e
incluso cambiar de posicion los electrodos de registro y/o de estimulo®.

El andlisis de los datos en condiciones ideales es realizarlo
inmediatamente después de la adquisicion para poder rechazar los datos
erroneos antes de estudiar un nuevo potencial de fibra aislada. A veces en
pacientes poco colaboradores o en nifios es imprescindible tener un buen
sistema de almacenaje de sefiales, en un disco magnético o digital, para realizar

104105 Otra posibilidad es utilizar la eliminacion

el analisis posteriormente
matematica de todos los valores individuales de las diferencias consecutivas que

excedan 4 desviaciones estandar'?,
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3.5.3. MEDIDA DEL JITTER

El jitter se define como la variacion de las latencias de las respuestas
consecutivas, con esta técnica de estimulaciéon axonal es el tiempo entre el
estimulo y el punto seleccionado en el potencial de fibra aislada evocado por el

87,88,96

estimulo De esta manera se estudia una uniéon neuromuscular Gnica cada

vez. El punto seleccionado en el potencial de fibra aislada para la medida de la
latencia es alguno de la pendiente ascendente del potencial, con una buena

119

ventana — (Figura 26). El jitter se expresa como la media de las diferencias

absolutas de las descargas consecutivas ( MCD)*?3.
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Figura 26. Valoracion del jitter neuromuscular durante la estimulacion eléctrica axonal
en musculo orbicular de los parpados en un sujeto sano. A: El jitter es el tiempo entre el
estimulo y el potencial de fibra aislada provocado por el estimulo. IPI: Intervalo
interpotencial. B y C: Representacion gréfica en forma de linea e histograma de los 100
intervalos interpotenciales estudiados. MIPI: Media de los intervalos interpotenciales;
MCD: Media consecutiva de las descargas; SD: Desviacion estandar; MSD: Media de las

desviaciones estandar.

Valores normales:
Los valores normales estdn bien documentados en los musculos
extensor comun de los dedos y frontal con menor utilizacién en la clinica por el

grado de dificultad técnica, en los musculos esternocleidomastoideo y orbicular
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de los parpados®®''*?2123 En los musculos esternocleidomastoideo y extensor
comun de los dedos el limite superior individual es de 40 us y el valor medio de
25 ps. En los musculos faciales el limite individual es de 30 a 35 us y el valor
medio entre 20 y 23 us'®®.

Comparado los valores del jitter en muisculos activados voluntariamente,
con los valores del jitter estimulado, estos son menores. Esta relaciébn se ha
comprobado en estudios experimentales: el jitter estimulado es menor por un
factor de raiz de dos, como promedio**?*. En consecuencia si conocemos el
valor del jitter con estimulaciéon voluntaria en un musculo dado, los limites del
valor del jitter estimulado se pueden obtener multiplicando este dato por 0,8; al
menos hasta que se adquieran los datos propios'*®. Como en los estudios de
fibra aislada voluntaria un unico potencial de todos los estudiados con la media
de las descargas consecutivas (MCD) aumentado, no se considera patologico®.
En contraste no se ha visto que el jitter estimulado aumente con la edad como el
voluntario. Por encima de los 70 afios pueden existir minimas alteraciones,

probablemente debidas a cambios neur6genos®*%,

3.5.4. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Jitter aumentado:

Una vez excluidas causas técnicas en el registro, la causa biolégica mas
frecuente en el aumento del jitter es el bajo margen de seguridad de la placa
motora y en menor medida y mucho mas raro, la conduccion alterada en los
terminales nerviosos inmaduros®”®. Un aumento moderado del jitter puede ser la
primera alteraciéon de la disminucion del margen de seguridad de la placa.
Aumentos importantes del jitter se asocian a bloqueos intermitentes de la
transmision neuromuscular, es decir, cuanto mayor es el aumento del jitter los
bloqueos se hacen més frecuentes (Figura 27).

Tanto las alteraciones presinapticas como las postsinapticas pueden
originar aumentos del jitter y bloqueos neuromusculares. En algunas ocasiones
realizar el estudio a diferentes frecuencias de estimulo y después de pausas en

la activacion puede diferenciar entre unos y otros'*.
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Figura 27. Valoracion del jitter neuromuscular durante la estimulacion eléctrica axonal
en musculo orbicular de los parpados en un sujeto con Miastenia Gravis Ocular. A: Jitter
aumentado y presencia de bloqueos (flechas). B y C: Representacion grafica en forma
de linea e histograma de los 100 intervalos interpotenciales estudiados. MIPI: Media de
los intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva de las descargas; SD:
Desviacion estandar; MSD: Media de las desviaciones estandar; BLOCK: Porcentaje de
bloqueos.

En algunas ocasiones la presencia de bloqueos puede introducir un jitter
adicional secundario a la velocidad de propagacion de la fibra muscular, ya que
produce una alteracion de la frecuencia de estimulo. La intensidad de este jitter
“midgeno” es debido a la longitud del segmento de la fibra muscular entre la
placa motora y el electrodo de registro’®, asi como de la velocidad de
recuperacion funcional de la fibora muscular. Este jitter no aparecera cuanto mas
cerca se coloque el electrodo de registro de la placa motora®.

Jitter disminuido:

Una medida del jitter igual o inferior a 4 ps indica una estimulacion

directa de las fibras musculares, no por medio de su terminal axénico motor y su
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placa motora'®. Esta situacion es faciimente reconocible salvo que las
condiciones técnicas del registro no sean las adecuadas. Como medida de
precaucion se recomienda repetir todos los casos en que la media consecutiva

de descargas sea entre 4y 8 us'®,
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Figura 28. Valoracion del jitter neuromuscular durante la estimulacion eléctrica axonal
en musculo orbicular de los parpados en un sujeto con Miopatia. A: Jitter disminuido. B y
C: Representacién grafica en forma de linea e histograma de los 100 intervalos
interpotenciales estudiados. MIPI: Media de los intervalos interpotenciales; MCD: Media
consecutiva de las descargas; SD: Desviacion estandar; MSD: Media de las

desviaciones estandar; BLOCK: Porcentaje de bloqueos.

Otra situacion en la que el jitter puede estar disminuido es en los casos
de enfermedades miopaticas™’ con mucho “ spliting “, pero esto es mas
frecuente que ocurra cuando estudiamos el jitter entre dos partes de la fibra

112

muscular (“potenciales dobles”) que cuando estudiamos el jitter entre el

estimulo y su potencial de accién evocado, aunque también puede ocurrir con
menor frecuencia™*® (Figura 28).

4. MIASTENIA GRAVIS
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Las enfermedades mas frecuentes que provocan la alteracién de la
transmisibn neuromuscular son las de tipo autoinmune: Miastenia Gravis
(alteracion autoinmune en la membrana postsingptica) y Sindrome
Miasteniforme de Lambert-Eaton (alteraciébn autoinmune en la membrana
presinaptica).

Sin embargo, existen otras situaciones'® que interfieren la transmision
neuromuscular; generalmente secundarias a la accion de agentes externos
como algunos farmacos (antibiéticos aminoglucdésidos y los bloqueantes de los
canales del calcio), toxinas (el veneno de algunas arafas y de algunos insectos
actlan tanto a nivel presinaptico como postsinaptico en la placa motora o la
toxina botulinica que interfiere la liberacion de acetilcolina) o toxicos (los
insecticidas organofosforados bloquean la metabolizacién de la acetilcolina en la
placa motora).

Ademas, existen defectos congénitos de la transmisién neuromuscular*?,
Estos sindromes miasténicos congénitos son trastornos hereditarios de la
transmision neuromuscular en los que el margen de seguridad de la placa
motora se altera por uno o varios de los siguientes mecanismos**’*?®: alteracion
de la liberacion cuantica, del tamafio de los cuantos y / o de la eficacia cuantica.

La miastenia gravis es una enfermedad neuromuscular autoinmune
dependiente de linfocitos T y mediada por linfocitos B con produccion de
anticuerpos circulantes contra los receptores de acetilcolina. En la miastenia
gravis, los responsables del fallo de la transmisibn neuromuscular son los
anticuerpos dirigidos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina de la
membrana postsinaptica de la unién neuromuscular*?®, que hacen que disminuya
el nimero de estos receptores en la placa motora, originando las alteraciones
clinicas y neurofisioldgicas de la enfermedad.

En la patogénia de la Miastenia Gravis intervienen trastornos funcionales
de los canales i6nicos'®, sobretodo del i6n calcio, ya que la liberacion de

acetilcolina es calciodependiente.

4.1. EPIDEMIOLOGIA
La Miastenia Gravis se encuentra en el grupo de enfermedades

neurolégicas menos comunes, aunque es el trastorno mas frecuente de la unién

neuromuscular'®, con una incidencia de 0,4 / 100.000 y una prevalencia que
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varia entre 1/10.000 y 1/50.000""**#!% | a incidencia en Europa es menor que
la de Estados Unidos y la incidencia encontrada en los paises del norte europeo
es mas baja que la encontrada en los paises europeos del sur; existe una
incidencia muy similar en el norte de ltalia y Croacia™*. En la isla de la Palma,
en Espafia, se ha encontrado una prevalencia alta'® (8,58/100.000 habitantes);
que es mayor que la Europea aunque menor que la estadounidense™®>.

La enfermedad es mas frecuente en la mujer que en el hombre®® (2: 1 a
3: 2 en la relacion mujer / hombre). La incidencia maxima se da en la mujer en
la tercera década de la vida (30-34 afios), en el hombre entre la cuarta y la sexta
y se iguala en la presentacion tardia, por encima de la séptima década (70-74
afios)™’.

Tiene una mortalidad de alrededor del 5% aunque en la mayoria de los
casos hay una remision clinica'®, sobre todo si la edad en el momento del
diagnéstico es menor de 50 afios y si se realiza una timectomia precoz*®,
aunque tanto la técnica empleada para la timectomia como el momento
adecuado para realizarla esta en discusiéon permanente en la actualidad™. La
enfermedad es mas grave en pacientes con edad avanzada porque, a mayor
edad mayor asociacion a timomas y enfermedades relacionadas con el
envejecimiento, por lo tanto con mal prondstico y aumento de la mortalidad***.

A pesar de la mejoria en el tratamiento de la enfermedad la tasa de
mortalidad no ha variado en los dltimos 50 afios*? . Aunque no existen estudios
comparativos de los diferentes tratamientos en los distintos grados de la
enfermedad, por ejemplo entre miastenia gravis ocular y generalizada.

Hay algunos autores que encuentran un aumento de la prevalencia de
esta enfermedad que, sin embargo, parece deberse a un aumento de la vida
media de la poblacién y un diagnéstico mas acertado en el anciano™%**,

El sexo, la raza, la edad de comienzo y la localizacion geografica de los
pacientes son variables muy importantes en la respuesta al tratamiento y es

imprescindible en la evaluacion sistematizada de un tratamiento®***°,

4.2. RASGO CLINICO CARACTERISTICO: DEBILIDAD MUSCULAR
MIASTENICA.

El rasgo caracteristico que define a la enfermedad es el
desencadenamiento o0 aumento de la debilidad muscular al realizar un ejercicio
repetido o al mantener una contraccion de forma sostenida. Este fendmeno se le

denomina “fatigabilidad” para diferenciarlo de la fatiga®®. Esta fatigabilidad
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precoz, que aparece en los musculos esqueléticos voluntarios sometidos a
esfuerzos repetitivos y/o mantenidos, se recupera tras el cese del ejercicio total o
parcialmente y tras un periodo de reposo mas 0 menos largo.

La variabilidad de la fuerza en el tiempo es otra caracteristica de la
fatigabilidad'*®, pueden producirse variaciones de dia a dia e incluso de hora en
hora, aunque la mayoria de los pacientes tiene un empeoramiento a lo largo del
dia (vespertino).

Hay que destacar la ausencia de sistematizacion neurolégica (central o
periférica) y de otros signos neurolégicos acompafantes en la debilidad
muscular miasténica*’.

La enfermedad se inicia de forma gradual y el momento del inicio puede
ser dificil de precisar'®. En la fase inicial de la enfermedad los sintomas oculares
extrinsecos son los méas frecuentes (50-64%). Les siguen en frecuencia los
sintomas orofaringeo (12—30 %), los sintomas de extremidades (9 —20%) y los
cervicales (3%).

Durante el curso de la enfermedad la sintomatologia clinica especifica en
cada paciente y en cada momento evolutivo puede tener un patrén de
distribucion diferente relacionado con los musculos que estén involucrados y el
grado de fatigabilidad que presenten.

Los sintomas debidos a la afectacién de la musculatura ocular extrinseca
(ptosis palpebral uni o bilateral, diplopia y oftalmoplejia) llegan a aparecer en un

80-92% de los casos a lo largo de la evolucion**® (Figura 29). En las diferentes

136,138,148.149 50 han observado como

series publicadas los sintomas orofaringeos
afectacion facial en un 70-80%, masticatoria en un 52-90%, fonatoria en un
61-90%, y deglutoria en un 63-90%; la afectacion de la musculatura cervical se
ha observado hasta en un 90% de los pacientes. La afectacion de musculos
proximales de extremidades superiores se ha detectado entre un 80-90% de los
pacientes, la de los musculos distales de las extremidades superiores entre un
60 — 70%, la de los musculos proximales de extremidades inferiores en un 70—
80% y la de los musculos distales de extremidades inferiores en un 50—60%.

La debilidad de los muasculos respiratorios origina disnea inspiratoria si
afecta exclusivamente al diafragma y espiratoria si afecta mayormente a
musculos intercostales y abdominales y se ha observado en un 33% de los
pacientes a lo largo de su evolucion clinica. La incontinencia esfinteriana puede
presentarse como manifestacion inicial de la enfermedad o asociada a crisis

miasténica, aunque esta alteracion es extremadamente rara™°.
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Figura 29. Paciente con Miastenia Gravis Ocular, que presenta ptosis palpebral bilateral

de predominio derecho y un discreto estrabismo divergente.

Las fluctuaciones de la enfermedad y la variabilidad de los grupos
musculares afectados hacen extremadamente dificil la clasificacion de estos

151,149

pacientes. La clasificacion clinica propuesta por Osserman sigue siendo

mayoritariamente aceptada y es basicamente la siguiente:

A. Miastenia del adulto ( 90% de los pacientes miasténicos)

= Grupo I: Miastenia Ocular. Es una forma localizada de la enfermedad,
gue se caracteriza fundamentalmente por ptosis y diplopia (15-20 %

de los pacientes miasténicos).

= Grupo llA: Miastenia Generalizada Leve. De comienzo lento, a
menudo ocular, que se extiende gradualmente a musculatura bulbar y
esquelética, respetando los musculos respiratorios (30% de los

pacientes).

= Grupo lIB: Miastenia Generalizada Moderada. Con mayor afectacion
de la musculatura esquelética y bulbar que la anterior, respetando los

musculos respiratorios (25% de los pacientes).
=  Grupo lll: Miastenia Aguda Fulminante. Comienzo rapido y con

afectacion precoz e intensa de la musculatura bulbar, esquelética y

respiratoria (15% de los pacientes).
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= Grupo IV: Miastenia Grave Tardia: Es crénica, con progresion
gradual o brusca de los grupos | y I, con un intervalo de al menos dos

afios del comienzo de los sintomas (10% de los pacientes).

B. Miastenia Infantil **? (10% de los pacientes miasténicos)

= Miastenia Neonatal: Es autolimitada y desaparece alrededor de las 6
semanas de vida y se presenta en el 12% de los nifios nacidos de

madres con miastenia autoinmune.

» Miastenia Congénita: Grupo de Sindromes genéticamente

determinados!?¢:127:128

La mayoria de las clasificaciones clinicas vigentes son modificaciones de
la clasificacion de Osserman, que incluye términos que pueden interpretarse de
diferente forma por neurdlogos clinicos experimentados, como son “ miastenia
aguda fulminante” o “ miastenia grave tardia”. En general, cualquier clasificacién
tiene una utilizaciéon subjetiva por parte del médico, lo que para unos puede tener
una intensidad moderada para otros puede ser severa. Recientemente la “Task
Force of the Medical Scientific Advisory Board of the Myasthenia Gravis

Foundation of America” ha elaborado una nueva clasificacion**°

, que recomienda
utilizar internacionalmente con el fin de que los diferentes grupos de pacientes
sean uniformes y se pueda evaluar, asi mismo, la respuesta a los diferentes

tratamientos.

Esta clasificacidon es la siguiente:

A. Tipol
= Debilidad de cualquier masculo ocular.
» Puede existir debilidad al cerrar los ojos.
» Lafuerza del resto de los musculos es normal.
B. Tipo ll
= Debilidad leve que afecta a otros muisculos ademas de los oculares.
= Puede existir debilidad de cualquier severidad en los musculos

oculares.
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= la Afecta predominantemente a musculatura axial o de
extremidades o ambas. Puede existir afectacion menor de la
musculatura orofaringea.
= |lb: Afectacién predominante de musculatura orofaringea, respiratoria
o ambas. Puede existir menor o igual afectacion de musculatura axial,
de extremidades o ambas.
C. Tipo lll
= Debilidad moderada que afecta a otros musculos ademas de los
oculares
= Puede existir debilidad de cualquier severidad en los musculos
oculares.
= lla: Afecta predominantemente a musculatura axial o de
extremidades o0 a ambas. Puede existir afectacion menor de la
musculatura orofaringea.
= |llb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea,
respiratoria 0 ambas. Puede existir menor o igual afectacion de
musculatura axial, de extremidades o ambas.
D. Tipo IV
= Debilidad severa que afecta a otros musculos ademas de los oculares
= Puede existir debilidad de cualquier severidad en los musculos
oculares.
= |Va: Afecta predominantemente a musculatura axial o de
extremidades o ambas. Puede existir afectacion menor de la
musculatura orofaringea.
= |Vb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea,
respiratoria 0 ambas. Puede existir menor o igual afectaciéon de
musculatura axial, de extremidades o ambas.
E. TipoV
» Definida por la intubacién con o sin ventilacibn mecénica, excepto
empleada de rutina en el manejo postoperatorio.
= El uso de tubo nutricio para alimentacion coloca al paciente en el tipo
IVb

4. 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

d153

El diagnéstico de la enfermeda se fundamenta en la sintomatologia

clinica, y la presentacion de, al menos, una de estas caracteristicas: mejoria
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tras el test de tensilon (cloruro de edrofonio), presencia en el suero de
anticuerpos  anti-receptor de acetilcolina (AcR-Ach) y alteraciones
neurofisiolégicas de la transmision neuromuscular. Algunos autores consideran
los estudios neurofisiolégicos opcionales en aquellos pacientes que presenten
una sintomatologia y una evolucion caracteristica. La Miastenia Gravis es
diagnosticada en estadios mas precoces y es mejor reconocida cuando el
paciente acude en la primera visita a un médico especialista en neurologia que a

médicos de otras especialidades®®*.

4.3.1. HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FISICA.

Como en otras enfermedades neuroldgicas la historia clinica, la
exploracién del paciente y la observacion de la evolucion de los distintos signos
neuroldgicos es el mejor test diagndstico™. El examen fisico excluird otros
sintomas sugerentes de otras enfermedades neurolégicas. Siempre debe incluir

tests de fatigabilidad clinica.

4.3.2. PRUEBAS FARMACOLOGICAS.

La primera prueba diagnostica se realiza con el cloruro de edrofonio
endovenoso: test de Tensilon (Figura 30). La dosis inicial es de 1mgr, seguida de
2, 3y 5 mgr. en intervalos de 3 a 5 minutos. Se aconseja realizar la prueba en
condiciones de doble ciego con la administracion de una solucién fisiolégica

como placebo™,

Es conveniente que el test lo realicen dos personas
conjuntamente: una que inyecte y otra que observe'®. Se debe disponer de una
jeringa con atropina para poder contrarrestar los posibles efectos secundarios no
deseados, como los gastrointestinales o0 menos frecuentes como la bradicardia o
la hipotension.

La prueba de tensilon debe realizarse con mucho cuidado en pacientes
con asma o arritmias cardiacas. La valoracién de la respuesta debe realizarse en
musculos suficientemente afectados y deben valorarse respuestas obijetivas,
medibles, no mejorias subjetivas por parte del paciente’®. Tiene una sensibilidad
entre un 80-90% de los casos™®; aunque se han detectado falsos positivos en
pacientes con enfermedad de motoneurona, sindrome de Guillain—Barré,
sindrome miasténico, botulismo, tumores de hipdfisis y neuropatias oculares

diabéticas31 14617,
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Figura 30. El mismo paciente con Miastenia Gravis Ocular de la Fig. 29 tras el test de

Tensilon, en el que se aprecia disminucion de la ptosis.

4.3.3. ESTUDIOS INMUNOLOGICOS.

La presencia de anticuerpos contra receptores de acetilcolina en
pacientes con clinica compatible confirma el diagnostico. Los anticuerpos
interfieren con la transmisién sinaptica, disminuyendo el nimero de receptores
de acetilcolina y/o impidiendo la interaccion entre la acetilcolina y el receptor.
Como consecuencia se produce una alteracion de la transmision entre la
motoneurona colinérgica y el misculo esquelético, que se traduce en debilidad y

fatigabilidad muscular®®®.

El nivel de anticuerpos no se relaciona con la intensidad del cuadro
clinico, aunque una disminucién de anticuerpos circulantes produce una mejoria
clinica en un paciente determinado.

Los anticuerpos estan presentes en un 73-85% de los pacientes con

miastenia gravis generalizada™®.

No todos los pacientes tienen anticuerpos
circulantes en sangre periférica ( los resultados son negativos entre un 15-25 %
de los pacientes) presumiblemente por su localizacién preferente en las uniones
neuromusculares™®.

En estos casos la enfermedad no suele ser generalizada y en el curso de
la enfermedad pueden detectarse. Se han encontrado falsos positivos en raros
pacientes con lupus eritematoso y en algunos pacientes con enfermedades

hepéticas autoinmulnes, neuropatias inflamatorias, esclerosis lateral amiotrofica,
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artritis reumatoide, en artritis que han recibido tratamiento con penicilamina y en
pacientes con timoma sin miastenia gravis***°. Se han descrito también falsos
positivos en pacientes que han recibido bloqueantes neuromusculares como
parte de un proceso quirdrgico 48 horas antes de la determinacion®.

Es posible transferir la enfermedad a animales experimentales,
administrandoles suero de pacientes con miastenia gravis cuando tienen titulos
elevados de anticuerpos'®. En la miastenia gravis experimental se ha
comprobado que la respuesta patogénica de los anticuerpos contra el receptor
de acetilcolina es dependiente de células T*®%*?,

La respuesta autoinmune humoral, en estos pacientes, es policlonal y
heterogénea. La disminucion de los receptores se produce por tres tipos

diferentes de anticuerpos'?%:163164.165.

1. De ligadura: Los anticuerpos disminuyen el numero de receptores de
acetilcolina. Se produce una mayor degradacién de los receptores por la
union bivalente de inmunoglobulina G (cross-linking) en el area
inmunogénica principal, localizada en los aminoacidos 67-70. Cada
inmunoglobulina G se une a dos receptores diferentes, produciéndose una
redistribucion de los receptores, que conlleva un aumento de la endocitosis y

la lisis de los mismos.

2. Bloqueantes: La union de la inmunoglobulina G con los receptores en la zona
inmunogénica principal cambia la configuracién de la cadena alfa y oculta la
zona de los aminoacidos 192-193, que ya no pueden unirse a la acetilcolina

gue hay en el espacio sinaptico.

3. Moduladores: provocan la fijacién del complemento (C5-9b) en la membrana

muscular, con aplanamiento y simplificacion de la placa muscular.

El conocimiento de los mecanismos béasicos inmunitarios en la patogénia
de la miastenia gravis permite el tratamiento de esta enfermedad produciendo
una inmunosupresion generalizada (inhibicién global del sistema inmune) o
selectiva (inhibiciéon de los mecanismos intrinsecos inmunolégicos) e incluso se
esta ensayando el tratamiento mediante administracién oral de autoantigenos

(inmunoterapia antigeno especifica) en la miastenia gravis experimental*®**°°.
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Estos anticuerpos no se encuentran elevados en formas congénitas de
miastenia gravis y muy raramente en el sindrome de Lambert-Eaton***°°,

El método de eleccion para la determinacién de los anticuerpos
antireceptor de acetilcolina es el radioinmunoanalisis™®*.

El 10 % de los pacientes diagnosticados de miastenia gravis tienen
asociada otra enfermedad autoinmune'®. La mas frecuente es la enfermedad
tiroidea, sobre todo la tirotoxicosis (5 %). Otras son: lupus eritematoso, artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del colageno, polimiositis,
anemia perniciosa, pancitopenia o trombopenia; mas raramente una neoplasia
no timica®’. Un 30% de los pacientes diagnosticados de miastenia gravis tienen
un familiar materno con alguna enfermedad autoinmune.

Se han descrito en pacientes con miastenia gravis adquirida
(aproximadamente en un 30%)*, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-
fibra muscular estriada. En estos Ultimos se asocia en un 84% a la presencia de
timoma y en un 50% de pacientes sin timoma pero con inicio anterior a los 40
afos.

Existe una relacién entre miastenia y HLA, predominando el HLA 1y 8 en
las formas juveniles femeninas y el HLA 2 en las masculinas tardias y en las

formas asociadas a timoma.

4.3.4. OTROS ESTUDIOS.

Se recomienda la realizacibn de estudios de imagen (CT, RMN,
Tomografias, etc.) de la regién mediastinica para la evaluacion de alteraciones
timicas™!. Hay que realizar analitica general, hormonas tiroideas, pruebas
funcionales respiratorias y estudios inmunolégicos adecuados para descartar

otras enfermedades autoinmunes.

4.3.5. ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS: RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

Los estudios de estimulacion repetitiva estan mas alterados cuando se

861 5 se realizan test de activacién en musculos

exploran musculos proximales
distales?”®. Los hallazgos méas caracteristicos son: disminucién de la amplitud
del tercero, cuarto o quinto potencial a frecuencias bajas (2-5 Hz) y aumento del
decremento en la fase de agotamiento posterior a la activacién®’, menos

caracteristico es el aumento de la primera respuesta con menor decremento en
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el periodo de facilitacién post-tetanica que siempre se relaciona con la amplitud
del potencial basal. En la miastenia gravis generalizada las alteraciones
encontradas en los estudios de estimulacion repetitiva pueden llegar hasta un
70-77%™ 4155131159188 - gopretodo  si se realizan estudios en muasculos
proximales, con técnicas de activacion como la isquemia y se mantiene la
temperatura constante durante la realizacion del test.

Es evidente que el estudio “in situ” de las placas motoras, mediante los
estudios de fibra aislada, mejora el rendimiento diagnéstico en la miastenia
gravis'®?02941358788.  va que para que la amplitud del potencial evocado sufra
una reduccion valorable en estimulos sucesivos (test de estimulacion repetitiva),
es necesario que se produzca un bloqueo del impulso en mas del 15% de las
placas motoras®®.

La superioridad de los estudios de fibra aislada sobre las otras técnicas
neurofisiolégicas es incuestionable en formas leves de la enfermedad'®®*°,
incluso en detectar trastornos subclinicos o en determinar, que la extension de
la enfermedad es mayor que lo que la exploraciéon clinica sugiere. Esta mayor
sensibilidad esta limitada por una menor especifidad®’, ya que se han
encontrado alteraciones de los estudios de fibra aislada en enfermedades

109110y ‘musculares®’. Siempre que se sospeche una de estas

nerviosas
enfermedades habra que realizar otros estudios neurofisiolégicos para
descartarlas mientras que un estudio de fibra aislada normal descarta la
alteracion de la transmisién neuromuscular como causa en una enfermedad que
curse con debilidad®.

Ademas las medidas seriadas del jitter son utiles como constatacién y
apoyo de la progresién de la enfermedad o de la mejoria clinica. Variaciones
iguales o superiores al 10% del jitter medio se correlacionan con mejoria o
empeoramiento de la enfermedad en el 60-80% de los pacientes®. También se
ha constatado muy buena correlacién entre la debilidad clinica y la incidencia de
placas musculares con bloqueos neuromusculares®® en los estudios de fibra
aislada.

Segun las distintas series publicadas el rendimiento diagnéstico de los
estudios de fibra aislada en la miastenia gravis generalizada, tanto en sus
formas leves como en las graves, es muy alto; varia 60-99%'%41°°131.159.168
Incluso algunas series objetivan estudios de fibra aislada patolégicos en el 97%
de pacientes con anticuerpos antireceptor de acetilcolina negativos y en el 89%

de los pacientes con estudios de estimulacién repetitiva negativos®*®.
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Hay pocos trabajos que comparen el rendimiento diagnéstico de los
estudios de fibra aislada con activacion voluntaria y con activacién eléctrica y en
la practica ambas técnicas se utilizan para el diagnostico de Miastenia Gravis
con buenos resultados. Es evidente que los estudios de fibra aislada con
estimulacion eléctrica presentan ventajas en la adquisicién de los datos (mas
rapida) y en la escasa colaboracion del paciente necesaria para realizar el
estudio™®?. Ademas, se estudia una transmisiéon neuromuscular aislada y se
elimina el efecto de la velocidad de recuperacion de la fibra muscular existente
en los estudios voluntarios*®®’,

Cuando se compara la sensibilidad de ambas técnicas no se encuentran
datos estadisticamente significativos'’®, sin embargo el porcentaje de alteracién
por encima de los valores normales, es mayor en los estudios con activacion
voluntaria que se atribuyen a una sobreestimacion secundaria al estudio del jitter
en dos placas motoras'’™. Esta diferencia entre las dos técnicas también puede
explicarse por la diferente poblacién de unidades motoras estimuladas por cada
método. La activacion eléctrica estimula unidades motoras grandes y pequefas

y la activacion voluntaria es mas selectiva para unidades pequefias®#,

es
posible que las unidades motoras grandes tengan un factor de seguridad mas
alto con mayor concentracién de receptores postsinapticos*’°.

Algunos autores consideran los estudios neurofisiol6gicos opcionales en
pacientes con sintomatologia clinica muy clara y estudios inmunolégicos
positivos pero imprescindibles cuando la sintomatologia clinica no lo es tanto y
los estudios inmunoldgicos son negativos™>; aunque siempre valorando la

clinica, la evolucion y la respuesta al tratamiento de manera prioritaria.

4.4, MIASTENIA GRAVIS OCULAR: DIFICULTADES DIAGNOSTICAS

149

En la Miastenia Gravis ocular (tipo | de la clasificacién de Osserman=™) y

en las fases tempranas de las formas generalizadas leves de miastenia gravis

(tipos IIA y 1IB de la clasificacion de Osserman*®

) la debilidad muscular puede
estar limitada a la musculatura extrinseca ocular'’®. La Miastenia Gravis ocular
puede aparecer localizada en un 50% de los casos aproximadamente para
generalizarse, en el resto de los casos, en los dos afios posteriores al comienzo
de los sintomas iniciales'”.

La sintomatologia caracteristica, en un 75% de los pacientes, resulta de
la afectacion de los muasculos extraoculares y esta constituida por ptosis y/o

88,172

diplopia fluctuantes, que empeoran tras el ejercicio La patogénia por la que
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existe una afectacion selectiva de la musculatura extraocular en la miastenia
gravis no es conocida, se especula que es secundaria a la peculiar anatomia y
fisiologia de estos musculos, que al ser masculos de precisién tienen pocas
fibras musculares en cada unidad motora®’.

Las unidades motoras del musculo orbicular de los parpados son
pequenas, aproximadamente 25 fibras musculares por unidad y con un
predominio de las fibras tipo Il y lIb (baja resistencia a la fatiga), sobretodo en la
porcion pretarsal (la parte mas cercana a los margenes de los parpados inferior y

superior)'’®.

Histol6gicamente, sin embargo, la composicion de fibras del
musculo elevador del parpado superior'”® es semejante a la del resto de los
musculos extraoculares en los que abundan las fibras musculares resistentes a
la fatiga. En los muasculos extraoculares de pacientes con miastenia gravis las
fibras tdénicas, que pertenecen a unidades motoras pequefias, estan mMas
afectadas®”’.

En los casos tipicos la historia clinica y la exploracién del paciente,
asociadas, pueden ser diagnésticas por si mismas. La historia clinica y la
exploraciébn no pueden utilizarse para la identificacion de los pacientes con
miastenia gravis ocular que pueden desarrollar una disfuncién grave y que
requerirdn una terapia mas agresiva desde el inicio'”®. Generalmente el
diagnéstico clinico de certeza de la enfermedad resulta complejo’”® por las
siguientes razones:

- La alteracién puede ser minima o dudosa, como la ptosis fluctuante.

- La debilidad muscular de la musculatura ocular extrinseca puede ser

muy pequefia, dificil de detectar o incluso no existir.

- Los sintomas pueden estar ausentes en el momento de la

exploracién, con lo que el diagndstico se realizaria exclusivamente

con la informacién obtenida de la historia clinica.

Algunos autores sostienen que, a pesar de todo lo expuesto, el
diagnéstico clinico y la respuesta al tratamiento (siempre evaluados por un

155156 ‘incluso en

neurélogo experimentado) confirman el diagndstico de sospecha
la miastenia gravis ocular.

En la mayoria de los casos el diagnoéstico de certeza es muy dificultoso
ya que no hay ningun test diagnostico definitivo (“gold standard” o patrén oro) en
los exdmenes complementarios disponibles®®***¢%1%8 | os tests para confirmar
el diagnostico clinico, que incluyen el test de tensilon, los anticuerpos

antireceptor de acetilcolina, la estimulacion repetitiva, los estudios de fibra
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aislada (incluidos los realizados en musculo frontal), tienen una sensibilidad
menor en la miastenia gravis ocular que en la miastenia gravis generalizada'®.
Un 20% de los pacientes con miastenia gravis ocular obtienen en el test

de tensilon una respuesta negativa'®. Aunque el test del edrofonio tiene una

181 146,155,156,157 La

sensibilidad alta™, no es especifico de la miastenia gravis
valoracién en pacientes con miastenia ocular cuyo sintoma principal es la ptosis
resulta mas objetivo; la mejoria estd fundamentada en la disminucién de la
ptosis, que puede incluso ser medida. Mientras que la evaluacion de la
respuesta de este test en pacientes con diplopia o paresia de los movimientos
oculares es mas dificil y en muchas ocasiones esta respuesta es equivoca'*®
debido a la subjetividad de la respuesta™®, basada en la mejoria referida por el
paciente fundamentalmente. Las respuestas dudosas deben considerarse
negativas.

En la miastenia gravis ocular los anticuerpos anti-receptor de acetilcolina
son positivos en un 50-60%*"*° de los pacientes, de manera que si la prueba

160,164,165,173

resulta positiva, el paciente sufre miastenia Algunos autores

sostienen que este test tiene una sensibilidad baja (25%), y con mucha
variabilidad, aunque con una especificidad alta®’* 17982,

En la miastenia gravis ocular la estimulacion repetitiva es positiva en un
24-4801541425513L188.179 qa |05 pacientes, que presentan una respuesta con
patron decreciente, siempre que se realice en musculatura proximal y/o tras
isquemia. La realizacion de estos tests neurofisiolégicos en musculos faciales,

d173

afectos clinicamente, aumenta la sensibilida Pero la estimulaciéon del nervio

facial resulta dolorosa, los musculos de la cara son practicamente imposibles de

y la
evaluacion resulta generalmente dificil por los artefactos que producen los

inmovilizar, por lo tanto la colaboracion del paciente es escasa™*"*®

movimientos del paciente que interfieren con la respuesta provocada por el
estimulo eléctrico. Algunos autores aconsejan, para minimizar estos problemas,

la estimulacion del nervio accesorio y registro en la porcion superior del musculo

63,64

trapecio™™™", se tolera mejor que la estimulacion facial aunque también es dificil

de inmovilizar. Algunos autores recomiendan realizar el test con el paciente

sentado y agarrado a una mesa con los brazos extendidos para inmovilizar mejor

el musculo trapecio*°.

El estudio de fibra aislada es el mejor método para la evaluacion de las

enfermedades que cursan con  alteracion de la  transmision

15,20,29,87,88

neuromuscular En la miastenia gravis ocular los estudios de fibra

aislada son positivos en un 58%'®*, cuando se estudian misculos de
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extremidades. Para mejorar el rendimiento diagnéstico se realizan estudios de
fibra aislada en musculatura facial (en masculos orbiculares de los parpados'® y
de los labios'”®, en musculo frontal*®®%9183 en el recto superior o en el misculo

elevador del parpado'?

) con activacion voluntaria o eléctrica, que requiere
menor colaboracion por parte del paciente’®'*°, Estos estudios aportan valiosa
informacién aunque son técnicamente complejos.

La sensibilidad y la especificidad de los estudios de fibra aislada con
activacion voluntaria en el musculo frontal en pacientes con sospecha de
Miastenia Gravis Ocular pueden mejorar cuando se utiliza como criterio de
anormalidad considerar patol6gico 8/20 pares con jitter aumentado®®.

También se aconsejan métodos que permitan el reandlisis posterior de
los hallazgos en los estudios de fibra aislada para wuna correcta
evalUaCiénlO4'105'123'184.

Entre un 50 y un 70% de los pacientes con miastenia gravis ocular
pueden desarrollar distintos grados de generalizaciéon miasténica®®’. Se ha
tratado de identificar a los pacientes con miastenia gravis ocular que pueden
desarrollar una generalizacion de la enfermedad, con una disfuncion grave
posterior, mediante estudios de fibra aislada en musculos de extremidades
clinicamente no afectos. Sin embargo se ha constatado que un estudio de fibra
aislada andémalo en estos musculos no tiene valor predictivo de una
generalizaciébn grave posterior, pero un estudio de fibra aislado normal en
musculos de extremidades esta asociado con miastenia gravis ocular sin

generalizacién posterior'®,

La ausencia de un verdadero “ gold standard “ o patrén oro en el

diagnostico de la miastenia gravis ocular se pone de manifiesto por la
heterogeneidad de los distintos criterios diagnésticos en la literatura médica.
Incluso en algunos trabajos publicados no aparecen especificados claramente
estos criterios diagnoésticos ni la metodologia seguida. Hay pocos estudios en
los que se comparen los parametros utilizados para el diagnéstico de la
miastenia gravis ocular: Algunos comparan los distintos test

neurofisiol6gicos®®®®, otros los procedimientos diagnésticos (de laboratorio y

20,41,55,179

neurofisioldgico) y otros hacen estudios observacionales de casos y

controles normalest?13,

Sin embargo estos trabajos ponen de manifiesto que
los estudios de fibra aislada en musculatura facial tienen una sensibilidad alta

en el diagnostico de la miastenia gravis.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La exploracién neurofisiolégica con estudios de fibra aislada con
estimulacion eléctrica axonal en el musculo orbicular de los péarpados en
pacientes con Miastenia Gravis Ocular mejora el diagndéstico, puede predecir la
evolucion de la enfermedad, tiene un elevado valor prondéstico, mejorando los
resultados de otras técnicas neurofisiolégicas solas o0 asociadas con otros

medios diagnésticos.

OBJETIVOS

l.- OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad diagnéstica de los estudios de fibra aislada con
estimulacion eléctrica axonal en el muasculo orbicular de los parpados en
pacientes con diagndstico de sospecha de Miastenia Gravis Ocular utilizando
como criterio de referencia (patron de oro o “gold standard”) el diagnostico

neuroldgico de alta o final del paciente.

l.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la existencia de una correlacion clinico-electromiogréafica de fibra

aislada (con estimulacion eléctrica axonal).
2. Evaluar la necesidad de colaboracion del paciente en una exploraciéon

minimamente invasiva en uno de los mudsculos que se afecta precoz y

frecuentemente en la Miastenia Gravis.
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MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO: estudio transversal.

2. POBLACION A ESTUDIO:

Muestra de 142 pacientes remitidos correlativamente en los Ultimos cinco
afios con sintomatologia clinica exclusiva, o principalmente ocular (ptosis,
diplopia, oftalmoplejia, etc.), a la seccion de electromiografia del Servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, con la
sospecha diagndstica de Miastenia Gravis Ocular. No se incluyeron aquellos
pacientes que presentaban sintomatologia clara de Miastenia Gravis
Generalizada o0 de otras patologias neurolégicas concomitantes, incluyéndose
sélo los pacientes que, ademas de la sintomatologia ocular, presentaban fatiga
muscular extrafacial subclinica (hallazgo en la exploracion fisica) y/o
sintomatologia orofaringea. Estos pacientes***' corresponderian a los grupos |

y lIA de la clasificacién de Osserman.

3. VARIABLES Y METODO DE RECOGIDA DE VARIABLES

Las variables se han recogido mediante la informacion obtenida de la
Historia Clinica, los hallazgos de la Exploracion Fisica, los datos obtenidos de la
Exploracion Electromiografica de fibra aislada, de los otros estudios
neurofisiologicos y del diagnéstico final del paciente contenido en el informe de
alta médica. Este diagndstico era desconocido en el momento de la realizacion

del estudio de fibra aislada y fue realizado por otro médico distinto al explorador.

3.1. FILIACION

Sexo y edad en afios.

3.2. HISTORIA CLINICA Y ANAMNESIS

Sintomatologia ocular: ptosis palpebral (blefaroptosis o caida del parpado
superior) y/o diplopia (vision doble de los objetos). Sintomatologia orofaringea:
disfonia (trastorno de la fonacion), disfagia (deglucién dificil). Sintomatologia
esquelética: fatiga muscular (debilidad de un musculo o de un grupo muscular
después de un ejercicio repetido) ocular o extrafacial subclinica. Antecedentes
de enfermedad tiroidea (hipo o hipertiroidismo), enfermedad autoinmune o

neoplasica.
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3.3. EXPLORACION FiSICA

Comprobando la presencia de: ptosis palpebral (unilateral, bilateral o no

objetivada), diplopia (horizontal, vertical o no objetivada), oftalmoplejia (paralisis

de los musculos del 0jo), blefaroespasmo (espasmo de los parpados, uni o

bilateral), exoftalmos (exoftalmia o protrusion o proyeccién anormal del globo

ocular), disfonia o disfagia. Si existen signos de fatiga muscular y si es

exclusivamente ocular, generalizada subclinica o no se objetiva. Se realiza una

exploracién neuroldgica completa para el despistaje de otros signos sugestivos

de otras patologias neurolégicas concomitantes, que supondria la exclusién del

paciente en esta serie.

3.4. EXPLORACION ELECTROMIOGRAFICA DE FIBRA AISLADA®" 122

Estudios de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el
musculo orbicular de los parpados, evaluando: EIl MCD medio (Media
Consecutiva de las Diferencias absolutas de los intervalos
inerpotencial en 100 estimulos realizados expresado en
microsegundos (usg) del total de las fibras musculares estudiadas por
musculo), considerando criterio de anormalidad un MCD medio
superior a 20 usg. La presencia de MCD individual aumentado, en
cada fibra muscular estudiada, (expresado en tanto por cien del total
de las fibras musculares estudiadas), considerando como criterio de
anormalidad un MCD individual superior a 30 usg Yy una frecuencia
de presentacion superior al 10% del total de las fibras musculares
estudiadas. La presencia de Bloqueos, que se producen cuando el
estimulo no alcanza el nivel critico en alguna unién neuromuscular y
la fibra muscular falla en descargar el potencial, con lo que
desaparece el potencial evocado por el estimulo (expresado en tanto
por cien del total de las fibras musculares estudiadas), utilizando
como criterio de anormalidad la presencia de bloqueos, cualquiera
gue sea su namero.

Estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el
musculo extensor del dedo indice, realizado sélo cuando el estudio de
fibra aislada en el musculo orbicular de los péarpados resultd
patolégico, valorando: el MCD medio, utilizando como criterio de

anormalidad un MCD medio superior a 25 usg Yy la presencia de MCD
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individual aumentado, utilizando como criterio de anormalidad un
MCD individual superior a 40 usg con una frecuencia de presentacion
superior al 10% de las fibras musculares estudiadas y la presencia de
Blogueos (expresado en tanto por cien del total de las fibras
musculares estudiadas), utilizando como criterio de anormalidad la
presencia de bloqueos, cualquiera que sea su niumero.

e Elaboracion del diagnéstico del estudio de fibra aislada,
clasificAndolos en cuatro grupos: Miastenia Gravis Ocular (MGO, tipo
| de Osserman), Miastenia Gravis Generalizada subclinica (MGG, tipo

IIA de Osserman), Normal o Alteraciones no concluyentes.

3.5. EXPLORACION NEUROFISIOLOGICA

Adecuada a cada caso, que incluiria electromiografia de aguja
cuantificada en musculatura proximal y distal, analisis automatizado del patron
interferencial, electroneurografia convencional, estimulacién repetitiva o estudios
del reflejo de parpadeo para establecer el diagnéstico neurofisiolégico,
clasificandolos en cuatro grupos: MGO, MGG, Normales y patologia no
miasténica.

3.6. INFORME DEL ALTA DEL PACIENTE

El diagnéstico clinico neurolégico final (gold standard), una vez realizadas
todas las exploraciones complementarias adecuadas a cada caso, estudios de
neuropatologia, resonancia magnética, arteriografia, etc., clasificAndolos en
cuatro grupos: Miastenia Gravis Ocular (grupo | de la clasificacion de
Osserman), Miastenia Gravis Generalizada (grupo IIA de la clasificacion de
Osserman), Normales y patologia no miasténica. Los criterios diagnésticos de la
enfermedad miasténica se fundamentan en la sintomatologia clinica, y la
presentacion de, al menos, una de estas caracteristicas: mejoria tras el test de
tensilon (cloruro de edrofonio), presencia en el suero de anticuerpos antireceptor
de acetilcolina (AcR-Ach) y alteraciones neurofisiolégicas de la transmision

neuromuscular.

4. PROTOCOLO PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO DE
FIBRA AISLADA ESTIMULADA EN EL MUSCULO
ORBICULAR DE LOS PARPADOS
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Se ha utilizado un Electromiografo: Nicolet Viking, con electrodos de
registro muscular de aguja de fibra aislada Bionic B-04 de 25 mmm, electrodos
de estimulo (&dnodo y catodo) desechables de aguja monopolares 902-DMF25 de
Oxford de 25 mm de longitud y 0,38 mm de diametro y electrodo de tierra de
banda CM-3 de 25 cm de Caesar, colocado en el brazo del paciente. En algunos
casos electrodo de superficie adhesivo desechable Neuroline 720 10K colocado

en region frontal como tierra cefélica supletoria (o exclusiva).

Figura 31. Esquema que muestra la colocacion del electrodo de registro (1) en la
porcion orbital del masculo orbicular de los parpados (A) y del electrodo de estimulo (2)

préximo a la rama superior del nervio facial (B).

4.1. PROCEDIMIENTO

La posicion del paciente es en decubito supino, manteniendo los ojos en
posicion neutra con la mirada al frente, instruyendo al paciente que debe estar
relajado sin realizar contracciones voluntarias de los o0jos durante la
estimulacion. Se coloca el electrodo de tierra de banda en el antebrazo del
paciente o en su defecto un electrodo de tierra cefalico.

El electrodo de estimulo se coloca cercano a la rama motora superior del

nervio facial * (rama temporofacial) o en la rama palpebral, pero siempre antes
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de la entrada en el musculo orbicular, para evitar la estimulacién intramuscular,
que alteraria los resultados (Figura 31).

Para la colocacion del electrodo de estimulo se traza una linea
imaginaria que una la region del trago con el extremo del reborde orbitario, a
dos cm de éste y en direccion al trago, se inserta el electrodo activo (catodo) y
el electrodo indiferente (dnodo) a dos cm. de éste, comenzando a estimular a
intensidades bajas (1-2 mA) hasta obtener contracciones musculares pequefas
en el musculo orbicular de los parpados (cuadrante lateral de la porcion orbital),
sefial de que se ha encontrado la rama nerviosa facial para este musculo (Figura
32).

Figura 32. Colocacion de los electrodos para la realizacion del estudio de fibra aislada
estimulada en el musculo orbicular de los parpados. A: Electrodo de registro de fibra
aislada en la porcién orbital del musculo orbicular de los péarpados. B: Electrodo de
estimulo de aguja monopolar (catodo) C: Electrodo indiferente de aguja monopolar
(dnodo).

Para la colocacion del electrodo de registro se localiza, mediante
palpacion del reborde orbitario, el musculo orbicular de los péarpados (porcion
orbital), fijAndonos en las contracciones musculares provocadas por la
estimulacion, insertando el electrodo de fibra aislada en esa zona. La punta del

electrodo debe formar un angulo entre 25-30 grados con la piel, en direccion
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medial y hacia abajo'®’. Se comprueba la correcta localizaciéon pidiéndole al
paciente que cierre los o0jos, con lo que veremos en la pantalla del

electromiografo un aumento del reclutamiento muscular.
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Figura 33. Estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el muasculo
orbicular de los parpados. A: Artefacto de estimulo con su correspondiente “trigger” (1)
ajustado a la pendiente ascendente del mismo y potencial de fibra aislada con su
correspondiente “trigger” (2); IPI: Intervalo interpotencial; I: Intensidad de estimulo. B:
Representacidn grafica en linea de puntos de las 100 descargas consecutivas. La barra
vertical marcada con la flecha, indica el potencial de fibra aislada que se esta
analizando; C: Histograma de barras que muestra la distribucidn de los IPl. MIPI: Media
de los intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva de las descargas; SD:

Desviacion estandar; MSD: Media de las desviaciones estandar.

Se comienza a estimular y a continuaciéon se ajusta el “trigger” del
estimulo a la pendiente ascendente del mismo para fijarlo en pantalla (indica el
inicio del tiempo a medir); cuando aparezca el potencial de fibra aislada se
coloca su correspondiente “trigger” en la pendiente ascendente (indica el final del
tiempo a medir), adecuando el tamafio de la “ventana” a las oscilaciones del

potencial. Si no se ajusta correctamente el programa puede detectar falsos
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bloqueos (Figura 33). Estos marcadores indican el inicio y el final del intervalo
interpotencial (IPI).

Se comienza con el andlisis de las cien descargas consecutivas. El
sistema genera un histograma en puntos de los cien intervalos interpotencial y
calcula automaticamente el MCD (media consecutiva de las descargas) y el
tanto por cien de presencia de bloqueos. A continuacion se realiza un reanalisis
manual por el explorador para comprobar que la adquisicion ha sido la correcta,
comprobando la veracidad de los bloqueos, la adecuada disposicion de la
"ventana” y la ausencia de contracciones musculares voluntarias que pudieran
artefactar la medida del MCD. El programa permite la evaluacion individualizada
de cada descarga pudiendo excluirse o incluirse en el andlisis final de cada
insercion. Si la adquisicion no ha sido correcta, el sistema permite rechazar o
excluir del andlisis final toda la época completa o una época aislada.

Se mueve discretamente el electrodo de registro para obtener un nuevo
potencial y se repiten los pasos anteriores. Estas operaciones se realizan entre

15 y 20 veces por musculo estudiado.

4.2. CONDICIONES DEL REGISTRO

e Filtros: 500 Hz—10 KHz

e Sensibilidad: 100 uV (el programa permite modificaciones de
la sensibilidad desde 1uV a 10 mV por division en pantalla).

e Base de tiempo: 0,5 ms (el programa permite modificaciones
entre 0,2 a 5 ms por division en pantalla).

o “Delay” (tiempo de retraso en la aparicion del artefacto de
estimulo en pantalla): 3 divisiones (el programa permite
modificaciones de 0 a 10 divisiones).

e Parametros de los “Trigger” del estimulo y del potencial
evocado: nivel de —-100 uV y siempre en la pendiente
ascendente.

o Duracion de la “ventana” para la valoracion de las oscilaciones
del potencial de fibra aislada (jitter): 500 usg, (el programa
permite variaciones de 50 a 5000 usg).

o Parametros del estimulo: Duracion: 0,01-0,02 msg; frecuencia:

3 Hz; descargas consecutivas: 100; intensidad de estimulo:
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variable, entre 10-15 mA debe ser suficiente para obtener

contraccién muscular sin dolor.

5. ANALISIS ESTADISTICO*®*+%

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias.
Las variables cuantitativas se resumen en su media, desviacién estandar (DE),
rango e intervalo de confianza al 95%. En todos los casos se comprobd la
distribucion de la variable frente a los modelos tedricos.

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con el test de y° o
prueba exacta de Fisher, en el caso de que méas de un 25% de los esperados
fueran menores de 5. En el caso de variables ordinales se contrasto la hipétesis
de tendencia ordinal de proporciones. Se estimd la odds ratio junto a su intervalo
de confianza al 95% segun el método de Cornfield.

Se estimaron las curvas de rendimiento diagnéstico (COR) para
determinar el punto discriminativo (méxima sensibilidad y maxima especificidad)
de miastenia gravis ocular y la obtencién de una prueba positiva. Se calcularan
los indices de validez: sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidad
positivo y negativo. Se compararon las curvas COR por métodos no
paramétricos. En todos los casos se calcula el intervalo de confianza al 95%. Se
estratificara por grupos de sujetos. La asociacion se evaluara por el test de Mc
Nemar para datos apareados.

Se analiz6 el comportamiento de la variables cuantitativas por cada una
de las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student
(en comparaciones de una variable con dos categorias, caso-referente) y/o el
analisis de la variancia (ANOVA). Mediante esta técnica se han evaluado las
diferencias de medias debido al efecto individual, o principal de cada factor y/o al
efecto de sus interacciones.

Se ajustdé un modelo de regresién logistica, con el objeto de evaluar cual
método diagndéstico era mas predictor de miastenia gravis ocular. Este modelo
permite identificar y evaluar la relacion entre un conjunto de variables
explicativas y la ocurrencia de un evento (mejoria de la recuperacion funcional
segmentaria).

Se evalud la existencia de interacciones, introduciendo las variables
independientes multiplicativas con pruebas de significacion estadistica y se
mantienen en el modelo los términos de interaccion estadisticamente

significativos. Se presentan los “odds ratios” ajustados junto a sus intervalos de
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confianza al 95%.En todos los casos se comprobé la distribucion de la variable
frente a los modelos tedricos y se contrastd la hip6tesis de homogeneidad de
variancias.

En todos los contrastes de hipétesis se rechazé la hipétesis nula con un
error de tipo | o error oo menor a 0.05.

El paquete informatico utilizado para el andlisis fue SPSS para Windows

version 9.0.

Los datos bibliograficos se han ordenado siguiendo las directrices
revisadas del grupo de Vancouver ampliado, que actualmente forma el Comité

Internacional de Revistas Médicas (ICMJE)*.
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RESULTADOS

92



1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

La muestra consta de 142 pacientes, distribuidos segun el diagnéstico
neurolégico final (Gold Standard) en los siguientes grupos (Figura 34): Miastenia
Gravis Ocular (tipo | de Osserman): 20 pacientes (14%), Miastenia Gravis
Generalizada (tipo IIA de Osserman): 38 pacientes (27%) y no presentaron
patologia miasténica: 84 pacientes (59%), en este Ultimo grupo 20 pacientes
(14%) no presentaron patologia alguna (grupo de normales) y 64 pacientes

(45%) patologia no miasténica.

NORMALES
14%
q PNM
MGG
27%
MGO (n=142)
14%

Figura 34: Distribucion de pacientes segun el diagndstico. MGO: Miastenia Gravis

Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. PNM: Patologia No Miasténica.

En el grupo de 64 pacientes (45%) con patologia no miasténica (Figura
35-A) el diagnéstico de patologia neurolégica no miasténica se realiz6 en 51
pacientes (80%). El resto de los diagndsticos se distribuye como sigue: a 8
pacientes (12 %) se les diagnosticé de patologia intrinseca ocular (estrabismo,
miopia magna, etc.), a 3 pacientes (5%) un hipertiroidismo con exoftalmos, a un
paciente (1,5%) se diagnostic6 de un Sindrome de Romberg-Parry y a un

paciente (1,5%) se diagnosticé de depresion.
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Figura 35: A : Distribucién absoluta de pacientes por el diagnéstico en el grupo de
pacientes con patologia no miasténica. PO: Patologia ocular. HCE: Hipertiroidismo con
exoftalmos. SRP: Sindrome de Romberg-Parry. D: Depresion. B: PNNM: Patologia
Neurolégica No Miasténica. PCV: Patologia Cerebrovascular. MIOP: Miopatias. BLEF:

Blefaroespasmo. PN: Patologia Neurdégena. SLE: Sindrome de Lambert-Eaton.

En el grupo de 51 pacientes con patologia neurolégica no miasténica
(Figura 35-B) el diagnostico mas frecuente fue el de patologia Cerebrovascular,
realizado a 25 pacientes (49%), seguido por el de Miopatias realizado a 17
pacientes (33%), 12 de las cuales eran miopatias mitocondriales (que representa
el 70% de todas las miopatias y el 23% de los pacientes con patologia
neurolégica no miasténica), 5 pacientes (10%) presentaron un blefaroespasmo,
3 pacientes (6%) patologia Neurdgena (2 pacientes neuropatia periférica y 1
paciente con enfermedad de motoneurona). El diagnostico de Sindrome de

Lambert-Eaton se realiz6 en un paciente (2%).
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La distribucion de los 142 pacientes por el sexo es como sigue: 96 (68%)

son mujeres y 46 (32%) son hombres (Figura 36).

Hombres

Mujeres
68%

(n=142)

Figura 36: Distribucion de pacientes segun el sexo.

Existe un predominio de mujeres (Figura 37) en todos los grupos de
pacientes: Miastenia Gravis Ocular (55%), Miastenia Gravis Generalizada (68%)

y en el grupo de patologias no miasténicas (72%).

50 - 72%
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450%55% 327
10 - 26 18 359
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Figura 37: Distribucién de pacientes segun el sexo y el diagnéstico. MGO: Miastenia

Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. PNM: Patologia No Miasténica.
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La edad media es de 52 afios con una edad minima de 10 afios y una

edad maxima de 87 afos (Tabla 3).

Tabla 3: Descripcion de la edad

Edad anos
Edad minima 10
Edad maxima 87
Edad media 52
Desviacion tipica 18,94

Ninguno de los pacientes tenia enfermedad autoinmune o neoplasica
conocida en el momento de su inclusion en la muestra a estudio. Cuatro
pacientes (2,8%) tenian antecedentes de hipertiroidismo y cuatro pacientes

(2,8%) tenian antecedentes de hipotiroidismo.

2. RESULTADOS DE LA INFORMACION OBTENIDA EN LA
ANAMNESIS

El sintoma ocular (Figura 38) mas frecuente fue la diplopia, que la
referian 90 pacientes (63% del total de pacientes), distribuidos como sigue:
Miastenia Gravis Ocular: 15 pacientes (17%); Miastenia Gravis Generalizada: 26
pacientes (29%); Normales: 13 pacientes (14%) y en el grupo de otras
patologias: 36 pacientes (40%). El segundo sintoma en frecuencia fue la Ptosis,
referida por 86 pacientes (61% del total), distribuidos como sigue: Miastenia
Gravis Generalizada: 28 pacientes (33%); Miastenia Gravis Ocular: 9 pacientes
(10%); Normales: 6 pacientes (7%) y en el grupo de otras patologias: 43

pacientes (50%), con una correlacion positiva (p = 0,003).
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Figura 38: Sintomatologia Ocular: MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia

Gravis Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica.

El sintoma orofaringeo (Figura 39) més frecuente fue la Disfonia, que la
referian 24 pacientes (17% del total de pacientes); 17 (71%) de estos pacientes
tenian Miastenia Gravis Generalizada. Los otros 7 pacientes (29%) el
diagndstico de salida fue normal en 3 pacientes (12,5%) y de otra patologia no
miasténica en 4 pacientes (16,5). Ningln paciente con Miastenia Gravis Ocular

presento disfonia (p<0,001).

20- 71%
154
OMGO
N° abspluto de 10- 17 16,5% OMGG
pacientes aN
5. 2,5% OPNM
0% 7
o | 3 (p<0,001)
DISFONIA (n=24)

Figura 39: Sintomatologia Orofaringea: Disfonia. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG:

Miastenia Gravis Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica.
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El sintoma esquelético mas frecuente fue la fatigabilidad miasténica
ocular (Figura 40) que la referian 49 pacientes (34,5% del total de pacientes),
distribuidos como sigue: Miastenia Gravis Ocular: 8 pacientes (16%); Miastenia
Gravis Generalizada: 28 pacientes (57%); Normales: 4 pacientes (8%) y en el
grupo de otras patologias: 9 pacientes (18%), con una correlacion positiva

(p<0,001). Ningun paciente referia fatigabilidad generalizada (criterio de

exclusién).
57%
301
201 58 EMGO
N° absoluto de 16% 18% OMGG
pacientes 0 ON
10+ 8% CPNM
8 9
4
0-

FATIGABILIDAD MIASTENICA OCULAR (N=49)  (p<0.,001)

Figura 40: Fatigabilidad Miasténica Ocular. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG:

Miastenia Gravis Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica

3. RESULTADOS OBTENIDOS DE LA EXPLORACION FISICA

En la exploracion ocular se encontr6 ptosis en 69 pacientes, la
distribucion de la ptosis (Figura 41) es como sigue: Bilateral en 33 pacientes

(23%), Unilateral en 36 pacientes (25%) y no se objetivé en 73 pacientes (51%).

EOUNILATERAL
OBILATERAL
ENO SE OBJETIVO

(n=142)

Figura 41: Exploracion Ocular: Ptosis
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Figura 42. Estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el muasculo
orbicular de los parpados en el paciente nimero 70, mujer de 76 afios con historia de 15
dias de evolucién de ptosis palpebral bilateral, dificultad para la deglucién y disartria
vespertina con fatigabilidad palpebral y sin fatigabilidad de extremidades. En la
resonancia magnética nuclear mediastinica (posterior al estudio de fibra aislada) se
objetivd la presencia de un timoma A: Sobreimposicion de las 100 descargas
consecutivas con sus correspondientes potenciales de fibra aislada. B: Representacién
gréfica de las 100 descargas consecutivas en forma de puntos en la que se observa una
gran dispersion. C: Histograma de barras que muestra la distribucién de los IPl. MIPI:
Media de los intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva de las descargas; SD:
Desviacion estandar. EIl MCD medio del musculo fue de 76 ps (patolégico) con el 100%

de las inserciones estudiadas patolégicas y un 27 % de bloqueos.
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Figura 43. Estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el musculo
extensor comun de los dedos de la misma paciente que la Fig. 1 que demostré una
generalizacion miasténica subclinica. A: Sobreimposicion de las 100 descargas
consecutivas con sus correspondientes potenciales de fibra aislada. B: Representacion
gréfica de las 100 descargas consecutivas en forma de puntos en la que se observa una
gran dispersién. C: Histograma de barras que muestra la distribucion de los IPl. MIPI:
Media de los intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva de las descargas; SD:
Desviacion estandar; MSD: Media de las desviaciones estandar. EI MCD medio del
muasculo fue de 40,5 us (patolégico) con el 27% de las inserciones estudiadas

patolégicas y sin presencia de bloqueos.
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La ptosis bilateral (Tabla 4) se asocia con la Miastenia Gravis
Generalizada (Figuras 42 y 43) y la ptosis unilateral con el grupo de patologias

no miasténicas (p<0,001).

Tabla 4: Resultados de la exploracion de la ptosis.
GRUPOS DE DIAGNOSTICO FINAL

MGO MGG | NORMAL PNM TOTAL

n° pacientes 3 16 14 33
PTOSIS BILATERAL | 9%ptosis 9,1% | 48,5% 42,4% 100%
%diagnostico | 15% | 42,1% 23,2%

n° pacientes 6 11 19 36
PTOSIS UNILATERAL | %ptosis 16,7% | 30,6% 52,8% 100%
%diagndstico | 30,0% | 28,9% 29,7% 25,4%

n° pacientes 11 11 20 31 73
NO PTOSIS %ptosis 15,1% | 15,1% 27,4% 42,5% 100%
%diagnostico | 55% | 28,9% 100% 48,4% 51,4%

n° pacientes 20 38 20 64 142
TOTAL Y%ptosis 14,1% | 26,8% 14,1% 45,1% 100%
(p < 0.001) %diagnoéstico | 100% | 100% 100% 100% 100%

MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. PNM: Otras Patologias No Miasténicas.

64%

61%

36%
(n=142)

Figura 44: Exploracion ocular: Diplopia. NO: pacientes sin diplopia. Sl: pacientes con

diplopia. D-H: pacientes con diplopia horizontal. D-V: pacientes con diplopia vertical.
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Se objetivé Diplopia en 55 pacientes (39%) y en 87 pacientes (61%) no
se encontr6 en la exploracion fisica. En 35 pacientes (25%) la diplopia era
horizontal y en 20 era vertical (Figura 44). La distribucién de los pacientes con
diplopia (Figura 45) segun el diagndéstico final fue: de los pacientes con diplopia
horizontal, 10 pacientes (29%) fueron diagnosticados de miastenia gravis ocular
(Figura 46),13 pacientes (37 %) miastenia gravis generalizada, 2 pacientes (5%)
normales y 10 pacientes (29%) presentaron patologia no miasténica y de los
pacientes con diplopia vertical, el 55% de los pacientes (11 pacientes) tenian

otras patologias no miasténicas (p<0,001).

14" 37%
i 55%
12 29%
29%%
10- @MGO
OMGG
i oN
8 13 OPAM
N° absoluto de
pacientes 6 1
10
447
21
0+
DIPLOPIA HORIZONTAL DIPLOPIA VERTICAL
(p<0,001)

(n=35) (n=20)

Figura 45: Exploracidon ocular: distribucién de los pacientes con diplopia. MGO:
Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. N: Normales. PNM:

Patologia No Miasténica.
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Figura 46: Estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el musculo
orbicular de los parpados en el paciente nimero 87, mujer de 37 afios con historia de 4-
5 afos de evolucién de diplopia fluctuante con exploracién normal en el momento de
realizar el estudio de fibra aislada A: 10 descargas consecutivas con sus
correspondientes potenciales de fibra aislada, que muestra la variabilidad de los
intervalos interpotencial (IPI) y la presencia de bloqueos (flechas). B: Representacion
gréafica de las 100 descargas consecutivas en forma de linea de puntos; la barra vertical
sefiala los bloqueos marcados en A. C: Histograma de barras que muestra la distribucién
de los IPI. MIPI: Media de los intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva de las
descargas; SD: Desviacion estandar; MSD: Media de las desviaciones estandar. El
MCD medio del musculo fue de 99 us (patoldgico) con el 35% de las inserciones
estudiadas patolégicas y un 29 % de bloqueos. El estudio de fibra muscular aislada del
musculo extensor comun de los dedos fue normal excepto por la presencia de un 20%
de bloqueos.
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Se hallé una oftalmoplejia (Figura 47) en 18 pacientes (13%). De los
pacientes con oftalmoplejia, 5 pacientes (28%) fueron diagnosticados finalmente
de Miastenia Gravis Generalizada, 2 pacientes (11%) de Miastenia Gravis

Ocular y 11 pacientes (61%) de patologia no miasténica (Figura 48).
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Figura 47. Estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el muasculo
orbicular de los parpados en el paciente nimero 112, varén de 70 afios con historia de 1
mes de evolucién de ptosis palpebral izquierda, diplopia y desconjugacion de la mirada
superior sin cambios a lo largo del dia pero que aumenta con maniobras de fatigabilidad
A: Sobreimposicion de las 100 descargas consecutivas con sus correspondientes
potenciales de fibra aislada. B: Representacion grafica de las 100 descargas
consecutivas en forma de puntos en la que se observa una moderada dispersion. C:
Histograma de barras que muestra la distribucion de los IPl. MIPI: Media de los
intervalos interpotenciales; MCD: Media consecutiva de las descargas; SD: Desviacion
estandar; MSD: Media de las desviaciones estandar. El MCD medio del musculo fue de
49 us (patolégico) con el 70% de las inserciones estudiadas patolégicas y sin bloqueos.
El estudio de fibra muscular aislada del musculo extensor comun de los dedos fue
normal.
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Figura 48: Exploracion ocular: Oftalmoplejia. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG:

Miastenia Gravis Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica

En la exploracion bulbar el hallazgo mas frecuente fue la Disfonia
(Figura 49) que se encontrd en 11 pacientes (8%), 9 de ellos (82%) tenian una
Miastenia Gravis Generalizada y 3 pacientes (18%) fueron diagnosticados de

otras patologias no miasténicas.

10- 82%

8-

6- 9 AMGO
Ne° abs.oluto de OMGG

paC|entes 4- DN
18% OPNM
21 0 0,
0

DISFONIA (n=11) (p<0,001)

Figura 49: Exploracion orofaringea: Disfonia. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG:

Miastenia Gravis Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica
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La fatigabilidad miasténica (Figura 50) exclusivamente ocular fue

encontrada en 20 pacientes (14%) y generalizada subclinica proximal de

extremidades superiores en 17 pacientes (12%).
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Figura 50: Distribucién absoluta de pacientes con fatigabilidad muscular miasténica

objetivada en la exploracion fisica. FMO: fatigabilidad miasténica exclusivamente ocular.

FMG: Fatigabilidad miasténica generalizada subclinica. MGO: Miastenia Gravis Ocular.

MGG: Miastenia Gravis Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica.

4. RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS DATOS DE LA
EXPLORACION ELECTROMIOGRAFICA DE FIBRA
AISLADA ESTIMULADA

De los 62 pacientes que tenian el estudio de fibra aislada patologico

(44% del total de la muestra) el diagnéstico neurofisiolégico final (Figura 51) fue

de Miastenia Gravis Ocular

en 18 pacientes (30%),

Miastenia Gravis

Generalizada en 34 pacientes (54%), de Sindrome de Lambert-Eaton en 1

pacientes (2%) y en 9 pacientes (14%) de patologia no miasténica: 6 pacientes

(9%) se les diagnosticd de miopatia y 3 pacientes (5%) de patologia neurégena
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(1 paciente de enfermedad de asta motora y 2 pacientes de neuropatia
periférica).
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Figura 51. Estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el muasculo
orbicular de los parpados en el paciente nimero 32, varén de 16 afios con historia de
episodios de diplopia vespertina en los ultimos dos afios con exploracion normal en el
momento de realizar el estudio de fibra aislada A: 10 descargas consecutivas con sus
correspondientes potenciales de fibra aislada y la presencia de bloqueos (flechas). B:
Representacion gréafica de las 100 descargas consecutivas en forma de linea de puntos;
la barra vertical sefala el bloqueo marcado en A. C: Histograma de barras que muestra
la distribucion de los IPl. MIPI: Media de los intervalos interpotenciales; MCD: Media
consecutiva de las descargas; SD: Desviacion estandar; MSD: Media de las
desviaciones estandar. ElI MCD medio del musculo fue de 47,8 us (patolégico) con el
64% de las inserciones estudiadas patoldgicas y un 11 % de bloqueos. El estudio de

fibra muscular aislada del muisculo extensor comun de los dedos fue normal.
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Figura 52: Distribucion de los pacientes con el estudio de fibra aislada patoldgico,
segun el diagndstico neurofisiolégico. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia
Gravis Generalizada. MIOPA: Miopatias. NP: Neuropatia periférica. MN: Enfermedad de

Motoneurona. SLE: Sindrome de Lambert-Eaton.

4.1. ESTUDIO DE FIBRA AISLADA CON ESTIMULACION ELECTRICA
AXONAL EN EL MUSCULO ORBICULAR DE LOS PARPADOS (Figuras 42,
46, 47 y 52):

Se les realiz6 a todos los pacientes. EI MCD medio (Figura 53) fue
normal en el 56% de los pacientes (80 pacientes) y patoldgico en el 44% de los

pacientes (62 pacientes).

40+
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Figura 53: Distribucion de los pacientes con MCD medio patoldégico en el m.
Orbicular de los parpados. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis

Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica
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Presentaron un MCD medio patolégico: El 60% de los pacientes con
Miastenia Gravis Ocular y el 95% de los pacientes con Miastenia Gravis

Generalizada (tabla 5).

Tabla 5: Resultados de los valores del MCD medio (MCDm) en el musculo
orbicular de los parpados.
GRUPOS DE DIAGNOSTICO FINAL

MCD medio MGO | MGG | NORMAL | PNM | Total
n° pacientes 8 2 18 52 80
NORMAL %MCDm 10% |[2,5% 22,5% 65% 100%
(menor de 20 psg) | %diagnéstic | 40% | 5% 90% 81% | 56%
0
n° pacientes 12 36 2 12 62
Patolégico %MCDm 19% 58% 3% 19% 100%
(mayor de 20 psg) | %diagnostic | 60% | 95% 10% 19% 44%
0
n° pacientes 20 38 20 64 142
TOTAL %MCDm 14% 27% 14% 45% 100%
(p<0,001) %diagnostic | 100% | 100% 100% 100% | 100%
0

MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. PNM: Patologias No Miasténicas.

El MCD individual (Figura 54) fue normal en el 63% de los pacientes

(90 pacientes) y estaba aumentado en un 37% de los pacientes (52 pacientes).

40-
354
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25+ aoMGO
N° absoluto
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1047 _ OPNM
1 11 >
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MCD INDIVIDUAL PATOLOGICO (n=52)

Figura 54:. Distribucién de los pacientes con MCD individual patol6gico en el m.
Orbicular de los parpados. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis

Generalizada. N: Normales. PNM: Patologia No Miasténica
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Presentaron un MCD individual patologico el 55% de los pacientes con
Miastenia Gravis Ocular y el 95% de los pacientes con Miastenia Gravis

Generalizada (tabla 6).

Tabla 6: Resultados de los valores del MCD individual en el musculo orbicular
de los parpados.
GRUPOS DE DIAGNOSTICO FINAL

MCD individual
MGO | MGG | NORMAL PNM Total
NORMAL n° pacientes 9 2 20 59 90
(menor de 30 psg y frecuencia % MCD 10% | 2,5% 22% 66% 100%
menor del 10%) %diagnostic 45% 5% 100% 92% 63%
o
Patolégico n° pacientes 11 36 5 52
(mayor de 30 usg frecuencia % MCD 21% 69% 10% | 100%
mayor del 10%) %diagnostic | 55% | 95% 8% 37%
o
n° pacientes 20 38 20 64 142
Total % MCD 14% | 27% 14% 45% | 100%
(p<0,001) %diagnostic | 100% | 100% 100% 100% | 100%
0

MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. PNM: Patologias No Miasténicas.

En 44 pacientes (31% del total de pacientes) se observaron bloqueos
(Figura 55), siendo el 55% de los pacientes con Miastenia Gravis Ocular y el

79% de los pacientes con Miastenia Gravis Generalizada (tabla 7).
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Figura 55: Distribucion de los pacientes con bloqueos en el m. Orbicular de los
parpados. MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. N:
Normales. PNM: Patologia No Miasténica

Tabla 7: Resultados de la incidencia de Blogueos en el musculo orbicular de los

parpados.
GRUPOS DE DIAGNOSTICO FINAL
Bloqueos MGO | MGG | NORMAL | PNM | Total
n° pacientes 9 8 20 61 98
Normal % Bloqueos 9% 8% 20% 62% | 100%
(Ausencia bloqueos) | %diagnoéstic 45% 21% 100% 95% 69%
)
n° pacientes 11 30 3 44
Patoldgico % Bloqueos | 25% | 68% 7% 100%
(presencia de %diagnéstic | 55% | 79% 5% 31%
bloqueos) 0
n° pacientes 20 38 20 64 142
Total % Bloqueos | 14% | 27% 14% 45% | 100%

(p<0,0001) %diagnostic | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

(o]

MGO: Miastenia Gravis Ocular. MGG: Miastenia Gravis Generalizada. PNM: Patologias No Miasténicas.

4.2. ESTUDIO DE FIBRA AISLADA CON ESTIMULACION ELECTRICA
AXONAL EN EL MUSCULO EXTENSOR COMUN DE LOS DEDOS (Figura 43):
Se les realizé a 58 pacientes que presentaban patoldgico el estudio de
fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el musculo orbicular de los
parpados.
El MCD medio fue normal en el 43% de los pacientes (25 pacientes) y
patolégico en un 57% de los pacientes (33 pacientes), que son los que tenian

una generalizacion subclinica de la enfermedad miasténica. (Figura 56).
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Figura 56: Alteraciones encontradas en el estudio de fibra aislada (SFEMG) en el
musculo extensor comun de los dedos.

El 91% de los pacientes (30 pacientes) fueron diagnosticados de
Miastenia Gravis Generalizada, el 3% de los pacientes (1 paciente) de Miastenia
Gravis Ocular y el 6% (2 pacientes) de Patologia No Miasténica, uno de ellos
con un Sindrome de Lambert-Eaton (p<0,001).

El MCD individual estaba alterado en un 57% de los pacientes (32
pacientes). El 96% de los pacientes (30 pacientes) fueron diagnosticados de
Miastenia Gravis Generalizada y el 4% (2 pacientes) de Patologia No
Miasténica, uno de ellos con un Sindrome de Lambert-Eaton (p<0,001).

El 25% de los pacientes (14 pacientes) que tenian alteraciones en el
estudio de fibra aislada presentaron Bloqueos; 12 de estos pacientes (86%)
estaban en el grupo de Miastenia Gravis Generalizada, 1 paciente (7%) en el
grupo de Miastenia Gravis Ocular y 1 paciente (7%) en el grupo de Patologia no
miasténica.

Ningun paciente con alteraciones en el estudio de fibra aislada en el

musculo extensor comun de los dedos estaba en el grupo de normales.

5. CORRELACION CLINICO - SFEMG CON ESTIMULACION
AXONAL EN EL MUSCULO ORBICULAR DE LOS PARPADOS

En 1 paciente diagnosticado de Hipotiroidismo (25%) tenia alterado el
estudio de fibra aislada, con el diagnéstico de Miastenia Gravis Generalizada (p=
0,395).
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(n=86) (n=90) (n=24) (n=49)
(p=0,05) (p<0,001) p<0,001)
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Figura 57. Pacientes con Miastenia Gravis Ocular (MGO) y Miastenia Gravis
Generalizada (MGG) con alteraciones en el estudio de fibra aislada en el musculo
Orbicular de los parpados segun su sintomatologia.

En 2 pacientes (50%) diagnosticados de Hipertiroidismo se encontraron
alteraciones en el estudio de fibra aislada, con el diagnoéstico de Miastenia
Gravis Generalizada (p = 0,396).

De los 86 pacientes (61% del total de pacientes) que referian ptosis
(Figura 57) en su historia clinica, 38 pacientes (34%) tenian alteraciones en el
estudio de fibra aislada en el masculo orbicular de los parpados, 12 pacientes
con el diagnéstico de Miastenia Gravis Ocular y 26 pacientes con el diagnostico
de Miastenia Gravis Generalizada (p=0,05).

De los 90 pacientes (64% del total de pacientes) que referian diplopia
(Figura 57) en su historia clinica, 34 pacientes (38%) tenian alteraciones en el
estudio de fibra aislada, 11 pacientes con el diagnéstico de Miastenia Gravis
Ocular y 23 pacientes con el diagnéstico de Miastenia Gravis Generalizada.

De los 24 pacientes (17% del total de pacientes) que referian Disfonia
(Figura 57), 17 pacientes (71%) tenian alteraciones en el estudio de fibra
aislada, con el diagnostico de Miastenia Gravis Generalizada (p<0,001). Ningan
paciente con Miastenia Gravis Ocular presentd disfonia.

De los 49 pacientes (61% del total de pacientes) que referian fatigabilidad
ocular (Figura 57) en su historia clinica, 32 pacientes (51%) tenian alteraciones
en el estudio de fibra aislada, 7 pacientes con el diagnéstico de Miastenia Gravis
Ocular y 25 pacientes con el diagnéstico de Miastenia Gravis Generalizada
(p<0,001).
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Figura 58: Pacientes con Miastenia Gravis Ocular (MGO) y Miastenia Gravis
Generalizada (MGG) con alteraciones en el estudio de fibra aislada en el musculo

Orbicular de los parpados segun su exploracion fisica: Ptosis.

En la exploracién ocular se objetivo ptosis (Figura 58) en 69 pacientes
(49% del total de pacientes); 33 pacientes(48%) tenian ptosis bilateral y 36
pacientes ptosis unilateral. EI 46% de los pacientes con ptosis bilateral con
alteraciones en los estudios de fibra aislada estaban en el grupo de pacientes
con Miastenia Gravis Generalizada (p<0,001). La ptosis unilateral se asoci6é con
otras patologias no miasténicas. De los 73 pacientes (51%) en los que no se
encontré ptosis en la exploracion fisica, el 76% presentaron un estudio de fibra
aislada normal, el 43% fue diagnosticado de otras patologias no miasténicas y
en el 27% el diagnéstico final no se encontrd patologia (p<0,001).

Se objetivd diplopia (Figura 59) en 55 pacientes (38% del total de
pacientes). De ellos, 35 pacientes (25% del total de pacientes) con diplopia
horizontal; el 46% tenian alteraciones en el estudio de fibra aislada (16
pacientes: 8 pacientes Miastenia Gravis Ocular y 8 pacientes Miastenia Gravis
Generalizada) y de los 20 pacientes con diplopia vertical el 40% (8 pacientes: 1
paciente Miastenia Gravis Ocular y 7 pacientes Miastenia Gravis Generalizada).
El 55% de los pacientes (11 pacientes) con diplopia vertical tenian otras

patologias no miasténicas.

N° absoluto de
pacientes

OMGO
OMGG

DIPLOPIA HORIZONTAL DIPLOPIA VERTICAL
(n=35) (n=20)
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Figura 59: Pacientes con Miastenia Gravis Ocular (MGO) y Miastenia Gravis
Generalizada (MGG) con alteraciones en el estudio de fibra aislada en el musculo

Orbicular de los parpados segun su exploracion fisica: Diplopia.

Unicamente 4 pacientes con oftalmoplejia (22% de los 18 diagnosticados)
tenian alteracion en los estudios de fibra aislada generalizada.

Ninguno de los 5 pacientes (3,5% del total de pacientes) que tenian un
blefaroespasmo en la exploracion fisica tenia alteracion en los estudios de fibra
aislada y el diagnostico final fue de patologia no miasténica (p<0,001).

En 3 pacientes (2% del total de pacientes) se encontr6 un exoftalmos,
ninguno de ellos tuvo alteraciones en los estudios de fibra aislada y el
diagnéstico final fue de otras patologias no miasténicas.

En la exploracion orofaringea el hallazgo mas frecuente fue la Disfonia
(Figura 60) que se encontré en 11 pacientes (8% del total de pacientes) y 9 de
ellos (82%) tenian alteraciones en generalizadas en el estudio de fibra aislada,
con el diagnédstico Miastenia Gravis Generalizada y el 20% restante tenian el
estudio de fibra aislada normal y fueron diagnosticados de otras patologias no
miasténicas. Ninguno tuvo alteraciones restringida a la musculatura ocular

(Miastenia Gravis Ocular) en el estudio de fibra aislada ( p<0,001).

N°abs'oluto de OMGO
pacientes
OMGG
DISFONIA (n=11) p<0,001

Figura 60: Pacientes con Miastenia Gravis Ocular (MGO) y Miastenia Gravis
Generalizada (MGG) con alteraciones en el estudio de fibra aislada en el musculo

Orbicular de los parpados segun su exploracion fisica: Disfonia.
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Se objetivo fatigabilidad miasténica en 47 pacientes (33% del total de
pacientes). Se encontré fatigabilidad exclusivamente ocular en 20 pacientes
(14% del total de pacientes) y 17 pacientes (12% del total de pacientes) tenian,
ademas, fatigabilidad generalizada subclinica, con afectacion preferente de
musculatura proximal de extremidades superiores. De los pacientes que tenian
fatigabilidad ocular exclusivamente, se encontraron alteraciones en los estudios
de fibra aislada ocular en el musculo orbicular de los parpados en el 40% (8
pacientes) y el 35% mas (7 pacientes) tenian alteraciones en el estudio de fibra
aislada de extremidades, en el musculo extensor de los dedos (generalizacion
subclinica). ElI 83% (14 pacientes) de los pacientes con fatigabilidad
generalizada subclinica tenian alteracion generalizada en los estudios de fibra
aislada y ninguno de estos pacientes tenia alteraciones en los estudios de fibra
aislada restringidos a la musculatura ocular (p<0,001).

14
124
10
8-

N° absoluto de
pacientes

OMGO
OMGG

FATIGABILIDAD OCULAR FATIGABLIDAD GENERALIZADA p<0,001
(n=20) SUBCLINICA
(n=17)

Figura 61:Pacientes con Miastenia Gravis Ocular (MGO) y Miastenia Gravis
Generalizada (MGG) con alteraciones en el estudio de fibra aislada en el musculo

Orbicular de los parpados segun su exploracion fisica: Fatigabilidad.

OTRES PARAMETROS
ODOS PARAMETROS
OUN PARAMETRO

68%

Figura 62: Porcentaje de alteraciones de los parametros valorados en el estudio de fibra

aislada en el muasculo orbicular de los parpados.

116



De los 62 pacientes con el estudio de fibra aislada en el musculo
orbicular de los péarpados patoldgico (Figura 62), 42 pacientes (68%) tenian
alterados los tres pardmetros valorados: MCD medio ( Media consecutiva de las
descargas de todas las placas motoras estudiadas en el musculo orbicular de los
parpados en su valor medio), MCD individual (nUmero de placas motoras con la
Media consecutiva de las descargas alteradas de forma individual) y presencia
de bloqueos; 10 pacientes (16%) tenian dos parametros alterados y 10 pacientes
(16%) tenian un pardmetro alterado.

Se han correlacionado los sintomas referidos en la historia clinica (Tabla
8) y los hallazgos de la exploracidn fisica (Tabla 9) con los distintos parametros
(MCD medio, MCD individual y presencia de Bloqueos) valorados en el estudio
de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el musculo orbicular de los

parpados, sin que se objetive ningun dato significativo.

Tabla 8: Correlacién de la sintomatologia clinica con los distintos parametros del

estudio de fibra aislada con estimulacion axonal (SFEMG)

SINTOMAS
SFEMG PTOSIS | DIPLOPIA | DISFONIA | FATIGABILIDAD
MCD medio
6 7 2 0
>20 psg
MCD individual
1 1 0 0
>10 %
Presencia de
1 1 1 0
BLOQUEOS
MCDm+BLOQUEOS 1 1 1 1
MCDm+MCDi 7 9 1 5
BLOQUEOS+ 0 0 0 0
MCDi
MCDm+MCDi+
31 25 26 26
BLOQUEOS

Coeficiente de correlacion 0,26 (p=0,86)

La sintomatologia ocular: ptosis y la diplopia se asocia con alteraciones
del MCD medio (MCDm) como dato aislado o bien combinado con alteraciones
del MCD individual (MCDi).

La Fatigabilidad clinica se asocia mayoritariamente a alteraciones
combinadas del MCD medio y del MCD individual.
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El dato mas llamativo de esta correlacion clinico-electromiografica de
fibra aislada es la tendencia a agruparse la alteracion de los tres parametros
valorados con los sintomas representativos, sobre todo con la ptosis.

En la correlacién de los hallazgos obtenidos en la exploracién fisica con
los distintos parametros evaluados de los estudios de fibra aislada con
estimulacion eléctrica axonal en el masculo orbicular de los parpados (Tabla 9)
los resultados son similares a los descritos con la sintomatologia referida en la

anamnesis.

Tabla 9: Correlacidn de la exploracion fisica con los distintos parametros del estudio de

fibra aislada con estimulacion axonal (SFEMG)

SIGNOS
PTOSIS- | PTOSIS | DIPLOPIA | DIPLOPIA | DISFONIA FATIG FATIGABILIDAD
SFEMG BILAT UNILAT | HORIZON | VERTICAL OCULAR GEN.SUB
MCD medio 2 2 4 1 1 0 1
>20 usg
MCD individual 0 1 0 1 1 0 0
>10 %
Presencia de 0 1 1 0 1 1 0
BLOQUEOS
MCDm+BLOQUEOS 1 0 0 1 1 1 0
MCDm+MCDi 2 5 5 2 9 3 1
BLOQUEOS+ 0 0 0 0 0 0 0
MCDi
MCDm+MCDi+ 17 13 13 6 9 11 13
BLOQUEOS

Coeficiente de correlacién 0,36 (p=0,99)

Existe una asociacion de los signos caracteristicos de la Miastenia Gravis
con la alteracién del MCD medio como dato aislado o asociado a alteraciones
del MCD individual.

Cuando encontramos en la exploracion fisica de estos pacientes ptosis
bilateral, diplopia horizontal, disfonia, fatigabilidad ocular o generalizada proximal
es de esperar que en los estudios de fibra aislada se objetiven alteraciones de

los tres parametros evaluados.
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La ptosis bilateral es el hallazgo en la exploracion fisica que mas se
encuentra asociado a la alteracion de los tres parametros evaluados en el
estudio de fibra aislada.

La presencia de bloqueos como Unico hallazgo patoldgico o asociado a
alteraciones en el MCD medio o individual tiene una correlacion minima con los

sintomas o signos caracteristicos de la Miastenia.

6. EVALUACION DE LOS ESTUDIOS DE FIBRA AISLADA
COMO PRUEBA DIAGNOSTICA EN LA MIASTENIA GRAVIS

Los resultados de los estudios de fibra aislada con estimulacion eléctrica
axonal en el musculo orbicular de los parpados en la Miastenia Gravis Ocular
son los descritos en la Tabla 10 con una sensibilidad del 65% y una

especificidad del 98%.

Tabla 10: Sensibilidad y especificidad para los estudios de fibra aislada con estimulacion
axonal (SFEMG) en el musculo orbicular de los parpados en la Miastenia Gravis Ocular.
MCD medio: Media consecutiva de las descargas. MCDi: Niumero de placas con la

Media Consecutiva de las descargas alterada.

SFEMG MCDm MCDi Presencia

(Global) alterado alterado BLOQUEOS

65.0 60 55 55
SENSIBILIDAD
40,9-83,7 | 36,4-80,0 | 32,0-76,1 | 32,0-76,1
97,5 83,3 94,0 96,4
ESPECIFICIDAD
90,7-99,6 | 73,2-90,2 | 86,0-97,7 | 89,1-99,0
86,6 46,1 68,7 78,5
VP+
58,3-97,6 | 27,1-66,2 | 41,4-87,8 | 48,8-94,3
P 92,0 89,7 89,7 90,0
83,7-96,5| 80,2-95,1 | 81,0-94,9 | 81,4-95,0
VALOR 91,2 78,8 86,5 88,4
GLOBAL  |83,6-957| 69,5-859 | 78.1-92,1 | 80,3-93,6
26,97 | 3,60 9,2 15.4
CP+
66-110,1 | 1,965 | 3,6-23,6 | 4,7-50,1
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CP-

0,359
0,20-0,65

0.48
0,28-0,83

0,48
0,29-0,78

0,46
0,28-0,75

VP: valor predictivo; CP: cociente de probabilidad.

Los datos se presentan en %y su IC 95% (intervalo de confianza al 95%)

Los resultados de los estudios de fibra aislada con estimulacién eléctrica

axonal en el musculo orbicular de los péarpados en la Miastenia Gravis

Generalizada son los descritos en la Tabla con una sensibilidad del 94% y una

especificidad del 99%.

Tabla 11: Sensibilidad y especificidad para los estudios de fibra aislada con estimulacion

axonal en el musculo orbicular de los parpados en la Miastenia Gravis Generalizada.

MCD medio: Media consecutiva de las descargas. MCDi: Nimero de placas con la

Media Consecutiva de las descargas alterada.

SFEMG MCDm MCDi Presencia
(Global) alterado alterado BLOQUEOS
94,3 94,7 94,7 78,9
SENSIBILIDAD
79,5-99 | 80,9-99.0 | 80,9-99.0 62,2-89,8
98,7 83,3 94,0 94,1
ESPECIFICIDAD
92,5-99.9 | 73,2-90,2 | 86,0-97,7 86,3-97,8
97.0 72,0 87,8 85,7
VP+
82,9-99,8 | 57,2-83,3 | 72,9-95,4 68,9-94,6
VP 97,5 97,2 97,5 91,0
90,7-99,5| 89,4-99,5 | 90,5-99.5 82,5-95,7
VALOR 97,4 86,8 94,2 89,5
GLOBAL 92,1-99,3| 79,2-92,0 | 88.1-97.4 82,4-94,0
77,3 5,68 15,9 13,5
CP+
10,9-543 | 3,5-9,22 6,7-37,3 5,7-32,3
cp 0,06 0,06 0.06 0,22
0,01-0,22 | 0,01-0,24 | 0.01-0,21 0,12-0,41

VP: valor predictivo; CP :cociente de probabilidad.

Los datos se presentan en %y su IC 95% (intervalo de confianza al 95%)
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Se han realizado las curvas de Rendimiento diagnoéstico COR o ROC

(Receiver Operating Characteristics) que son la representacion grafica de la

sensibilidad frente a la expresion 1-especificidad, o lo que es igual la proporcién

de verdaderos positivos frente a la de los falsos positivos

de los diferentes

valores para el MCD medio, MCD individual y la presencia de bloqueos.

Presentan todos los pares sensibilidad / especificidad resultante de la variaciéon

continua de los puntos de corte en todo el rango de los resultados observados,

calculandose el mejor punto de corte para cada uno de los parametros

evaluados en la Miastenia Gravis Ocular (tipo | de Osserman) y la Miastenia

Gravis Generalizada leve (tipo IlA de Osserman).

1,00
75
3,5%
5 v
®
e
§ ,50
"
& ABC
n MCDm:0,58 (0,46.0,70) vV Linea de referencia
25 | =l MCDi: 0,63 (0,52-0,75) _
| 4 BLOQ: 0,61 (0,48-0,71) 4 MCDi
7/ —
¢ BLOQUEOS
Vi
0,00 "'J . i . © MCDm
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Figura 63: Curva COR para los valores del MCDi ( nimero de placas motoras con la

Media Consecutiva de las Descargas individuales alteradas expresadas en %), MCDm

(Media Consecutiva de las Descargas medio del total de las placas motoras estudiadas)
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y presencia de Blogueos en la Miastenia Gravis Ocular (tipo | de Osserman). ABC: Area
bajo la curva.

En la Miastenia Gravis Ocular (Figura 64) el punto de corte para el MCD
medio es de 16,2 msg, para el MCD individual que representa el nimero de
unidades con el MDC alterado es del 8% y para la presencia de Bloqueos es del
3,5%.

En la Miastenia Gravis Generalizada leve (Figura 65) el punto de corte
para el MCD medio es de 23,6 usg, para el MCD individual que representa el
namero de unidades con el MDC alterado es del 14% y para la presencia de

Blogueos es del 0,5%.
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- MCDm:093 (0,90-098)
25 | - .
MCDi: 0,92 (0,87-0,98)| , ., MCP!
BLOQ: 0,85 (0,76-0,93| ~ BLOQUEOS
0,00 _ _ _ ° MCDm
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad

Figura 64: Curva COR para los valores del MCDi ( numero de placas motoras con la
Media Consecutiva de las Descargas individuales alteradas expresadas en %), MCDm
(Media Consecutiva de las Descargas medio del total de las placas motoras estudiadas)
y presencia de Bloqueos en la Miastenia Gravis Generalizada leve (tipo IIA de

Osserman). ABC: Area bajo la curva.
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DISCUSION
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La medida del jitter de las uniones neuromusculares se realiza
habitualmente con los estudios de electromiografia de fibra aislada mediante
estimulacion voluntaria. En este texto se describen las pautas esenciales para la
realizacion de estudios de electromiografia de fibra aislada con estimulacién
eléctrica axonal. La electromiografia de fibra aislada estimulada se fundamenta
en la combinacion de un registro altamente selectivo con una estimulacién
igualmente selectiva, desarrollada por Stalberg y Trontelj*#"%1% pasada en los
trabajos previos de Ekstedt y Stalberg®.

Los estudios de fibra aislada se utilizan principalmente en el diagnéstico
de las enfermedades de la union neuromuscular. Los estudios de fibra aislada
con estimulacion eléctrica axonal tienen las siguientes ventajas en la medida del
jitter sobre otros estudios neurofisiologicos:

1. Tiene un control perfecto en la frecuencia de descarga, incluyendo
pausas en la activacion. Permite estimar la potenciacion presinéptica y la
depresion®®'?, En los estudios en alteraciones post-sindpticas, tipo
miastenia gravis, el jitter mejora (disminuye) estimulando a frecuencias
altas de 20 Hz como resultado de la potenciacion tetanica. En los
estudios en alteraciones presindpticas, tipo sindrome de Lambert- Eaton,
el jitter disminuye con frecuencias intermedias 10-20 Hz y empeora a
frecuencias bajas de 0,5-1 Hz.

2. El tiempo necesario para la obtencién de los potenciales de fibra aislada
es mas corto, ya que se evita la necesidad de buscar potenciales de
fibras musculares pares, con lo que el tiempo total de exploracion
disminuye.

3. Requiere una minima cooperacion por parte del paciente. Puede
utilizarse en nifios, en adultos con perturbaciones sicolégicas, en
pacientes inconscientes e incluso en animales de experimentaciéon o en
medicina veterinaria.

4. Puede utilizarse en enfermedades que cursen con perdida del control
voluntario y en enfermedades del sistema nervioso periférico que cursan
con debilidad extrema. Esta debilidad severa dificulta en muchos
pacientes con miastenia o sindrome de Lambert-Eaton los estudios de
fibra aislada voluntaria, ante la dificultad de mantener un esfuerzo
continuado.

5. Elimina el error de sobrevaloracion del jitter debido a cambios en la

87,99.

velocidad de propagaciéon del impulso en las fibras musculares®™; por
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este motivo es mas util en el diagnéstico de afecciones leves. Como no
influye la velocidad de propagacién del impulso en las fibras musculares,
los valores normales del jitter en estudios con activacion estimulada son
menores que los valores normales del jitter con activacion
voluntaria?#19.123,

6. Permite identificar el jitter extremadamente bajo de los procesos
miopaticos que cursan con variabilidad en el tamafio y fragmentacion de
las fibras musculares'’'®, Los estudios con activacién voluntaria
enmascaran los procesos miopaticos, ya que el intervalo interpotencial
entre la fibra muscular gatillo y la fragmentada es mayor, pudiendo tener
valores normales o incluso aumentados.

Sin embargo los estudios de fibra aislada con estimulacién eléctrica axonal
tienen dos inconvenientes*'® que pueden ocasionar errores diagnosticos
importantes si se desconocen. Estas desventajas son: en primer lugar que en
algunas ocasiones es dificil estudiar fibras musculares aisladas unas de otras
por la activacion sincronica de varias fibras musculares con umbral y latencia
similares, aunque provenientes de unidades motoras diferentes y en segundo
lugar la identificacion errénea del umbral de estimulacion de la fibra muscular, ya
que estimulaciones cercanas o subumbrales pueden simular bloqueos
musculares 0 incluso presentar jitter significativamente aumentado.
Evidentemente estos errores no se producen si se realizan los estudios de fibra
aislada con intensidades de estimulo adecuadas y reconociendo las
estimulaciones subumbrales (variando la intensidad de estimulo).

La aplicacion de esta técnica de electromiografia de fibra aislada con
estimulacion eléctrica axonal en el masculo orbicular de los parpados tiene como
ventajas afiadidas a las anteriormente enunciadas: que es un musculo que esta
afectado en un 80-92% de los pacientes con miastenia gravis a lo largo de la
enfermedad y que la afectacion de los musculos oculares extrinsecos como
sintoma inicial de la enfermedad es de un 64%*%138:146:148,

El masculo orbicular de los parpados estd constituido por unidades
motoras pequefias, con pocas fibras musculares (aproximadamente 25 por
unidad) y mayoritariamente por fibras tipo 2, sobretodo la porcion pretarsal (la
mas cercana al margen del parpado) que estad compuesta casi por completo de
fibras tipo 2. Las fibras tipo 2 son fasicas y participan en las contracciones
rapidas de corta duracién durante el parpadeo y se fatigan rapidamente!™*”,

Estas condiciones fisiolégicas del musculo orbicular de los péarpados son,
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probablemente, el motivo por el que se afecta precozmente en la Miastenia
Gravis.

Las fibras nerviosas de la rama superior del nervio facial se estimulan por
fuera del musculo orbicular de los parpados'®'®, evitando de esta manera el
riesgo de realizar una estimulacion intramuscular de la que resultaria un jitter
extremadamente bajo, que alterarian los valores medios e incluso podrian
confundirse con una Miopatia.

En nuestra experiencia los pacientes toleran perfectamente estos
estudios, encontrandolos incluso mas faciles que los estudios con activacion
voluntaria en musculo frontal o extensor comun de los dedos. En algin paciente
que encontraba dolorosa la estimulacion se interpret6 como estimulacion del
nervio trigémino y se evitd modificando la posicién del electrodo de estimulo. No
hemos observado complicaciones importantes durante ni después de la
realizacion de estos tests; salvo la aparicién de algiin hematoma, sobre todo en
pacientes de edad avanzada o pacientes que tenian alguna alteracién de la
coagulacion, que se reabsorbié espontaneamente.

En la Miastenia Gravis Ocular (tipo | de la clasificacién Osserman) y en
las fases tempranas de las formas generalizadas leves de la miastenia gravis
(tipos A y 1IB de la clasificacion de Osserman) la debilidad muscular esta
limitada a la musculatura extrinseca ocular***™,

En la mayoria de los casos el diagndstico de certeza es muy dificultoso®™
ya que no hay ningun test diagndstico definitivo (“gold standard”, patrén oro o
criterio de referencia)®**>%®1% | a ausencia de un verdadero patrén oro se pone
de manifiesto por los distintos criterios diagnésticos en la literatura
médica41,55,56,122,179,l83.

La calidad de una prueba diagnostica se mide en términos de validez y
seguridad. La validez de un test es el grado en que mide lo que se supone que
debe medir y para determinarla se debe comparar con otro test de probada
eficacia en la enfermedad de estudio o con el verdadero resultado (en el caso de
que pueda ser conocido)*®191%2,

En nuestro estudio se han comparado, por los motivos anteriormente
expuestos, los estudios de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el
musculo orbicular de los parpados con el diagndstico neurolégico final, utilizando
este Ultimo como criterio de referencia, en una poblaciéon de pacientes con
sintomatologia exclusivamente ocular correspondientes a la clasificacién clinica

de Osserman tipo | o fases tempranas de los tipos lIAy 1IB.
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El periodo de seguimiento de los pacientes ha sido largo (en algunos
casos hasta cinco afos), excluyéndose cuidadosamente otros diagndsticos
alternativos. En los casos de pacientes en los que se ha utlizado como
diagnéstico la mejoria clinica posterior al tratamiento con anticolinesterasicos se
ha esperado, como minimo, tres meses para confirmar esta mejoria.

La validez de una prueba diagnéstica se mide a través de la sensibilidad
y especificidad del test'®®, La sensibilidad, en nuestra serie, de los estudios
de fibra aislada en el musculo orbicular de los parpados en la miastenia gravis
ocular, que es la probabilidad de que un sujeto con la enfermedad sea
clasificado correctamente como positivo, es del 65% mientras que en la
miastenia gravis generalizada es del 94%. Las formas de miastenia gravis
generalizada de nuestra serie, son formas con una generalizacién subclinica de
la enfermedad constatada Unicamente por el hallazgo de fatigabilidad miasténica
proximal de extremidades superiores y/o alteraciones en el estudio de fibra
aislada de extremidades (muasculo extensor comun de los dedos),
correspondientes al grupo IlIA de la clasificacion clinica de Osserman®**,

Estos hallazgos confirman a los estudios de fibra aislada como el mejor
método diagndstico para la evaluacion de las enfermedades que cursan con
alteracion de la transmision neuromuscular como es la miastenia gravis>?2878
sobretodo en las formas generalizadas de la enfermedad.

La sensibilidad del 94% encontrada en nuestra serie en pacientes con
formas leves de generalizacibn miasténica se equipara a las encontradas en la
literatura médica consultada, que varia entre un 60-999%'>#*>13L159188 " g nque en
la mayoria de los casos no se especifica si se trata de formas leves, moderadas
o graves de generalizacion.

La sensibilidad del 65% en pacientes con miastenia gravis ocular mejora
el rendimiento diagnéstico de los estudios de fibra aislada en musculos de
extremidades, que es del 58%', aunque no se pueden comparar con otras
series publicadas que no presentan datos especificos de la sensibilidad.

Los estudios de fibra aislada con estimulacién eléctrica axonal en el
musculo orbicular de los parpados mejoran el rendimiento diagnéstico
probablemente porque la estimulacion eléctrica activa unidades motoras grandes
y pequefias y el musculo orbicular de los parpados, al ser un musculo de
precision, tiene pocas fibras en cada unidad motora®'#'** con lo que se
tendria una muestra muy representativa.

En cuanto a nuestros resultados en la especificidad de los estudios de

fibra aislada en el muasculo orbicular de los parpados en la miastenia gravis
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ocular, que es la probabilidad de que un sujeto sano tenga un resultado negativo
en la prueba, es del 98% y en la miastenia gravis generalizada es del 99%.

Es muy interesante la especificidad tan alta que se obtiene tanto en las
formas oculares como en las generalizadas de la miastenia gravis ya que un
resultado falso positivo, es decir, un individuo sano en los que la prueba fuera
positiva, seria perjudicial para el supuesto paciente, no sélo por el tratamiento
aplicado, sino también por las connotaciones que lleva el diagnoéstico de una
enfermedad cronica. No hay datos claramente contrastados en la literatura
médica que valoren la especificidad de los estudios de fibra aislada.

Se ha calculado la sensibilidad y especificidad de los distintos parametros
evaluados para considerar patoldgico el estudio de fibra aislada con estimulacién
eléctrica axonal en el musculo orbicular de los parpados: MCD medio
(considerando criterio de anormalidad un MCD medio superior a 20 usg), MCD
individual aumentado (considerando como criterio de anormalidad un MCD
individual superior a 30 usg Yy una frecuencia de presentacién superior al 10%
del total de las fibras musculares estudiadas) y la presencia de bloqueos
(utilizando como criterio de anormalidad la presencia de bloqueos, cualquiera
que sea) tanto para la Miastenia Gravis Ocular como para la Miastenia Gravis
Generalizada (Tablas 10 y 11).

En la Miastenia Gravis Ocular no mejora la sensibilidad ni la especificidad
cuando se evaltan los distintos parametros de manera aislada. En la Miastenia
Gravis Generalizada leve mejora discretamente la sensibilidad evaluando
aisladamente el MCD medio y el MCD individual pero disminuyendo la
especificidad, sobre todo en el primero de ellos. Por estos motivos es mas
razonable valorar los tres parametros especificados para aumentar el
rendimiento diagnostico del test.

Las alteraciones del MCD medio e individual se relacionan mejor con la
enfermedad miasténica exclusivamente ocular o generalizada leve que la
presencia de bloqueos; probablemente por ser fases tempranas de la
enfermedad. La presencia de bloqueos, ademas, nunca se ha detectado de
manera aislada, sino siempre asociada a alteraciones del MCD medio o
individual. Estos hallazgos son razonables ya que la presencia de bloqueos
representa el grado mas extremo de anormalidad del estudio de fibra aislada
(jitter)®. EI bloqueo neuromuscular ocurre cuando el potencial de placa motora,
de manera intermitente, no alcanza el umbral necesario para producir un
potencial de accién, traduciendo la alteracibn mas grave de la transmision

neuromuscular
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Se han realizado las curvas COR o ROC (Receiver Operating
Characteristics) desarrolladas a partir de los afios 50 Estas curvas son la
representacion grafica de la proporcién de verdaderos positivos frente a la de los
falsos positivos de los diferentes valores para el MCD medio, MCD individual y la
presencia de bloqueos.

Presentan todos los pares sensibilidad / especificidad resultantes de la
variacién continua de los puntos de corte en todo el rango de los resultados
observados, calculandose el mejor punto de corte para cada uno de los
parametros evaluados en la Miastenia Gravis Ocular (tipo | de Osserman) y la
Miastenia Gravis Generalizada leve (tipo IIA de Osserman).

Los mejores puntos de corte en pacientes con Miastenia Gravis Ocular
fueron para el MCD medio 16,2 usg, presencia igual o mayor al 8% de las
unidades estudiadas con un MCD individual aumentado y el 3,5% de presencia
de bloqueos. Estos datos difieren discretamente con los aceptados
internacionalmente*11912213 que consideran patoldgicos los valores de MCD
medio iguales o superiores a 20 usg, la presencia de unidades con un MCD
individual alterado igual o superior al 10% y la presencia de bloqueos cualquiera
que sea. De lo que se deduce que modificando discretamente estos valores, los
resultados diagndsticos de esta prueba en pacientes con sospecha clinica de
miastenia gravis ocular aumentarian.

Los mejores puntos de corte en pacientes con Miastenia Gravis
Generalizada leve fueron para el MCD medio 23,6 psg, presencia igual o mayor
al 14% de las unidades estudiadas con un MCD individual aumentado y el 0,5%
de presencia de blogueos, ligeramente superiores a los aceptados
internacionalmente; quiza por este motivo los resultados del test en nuestra serie
son mejores para la miastenia gravis generalizada leve que para la miastenia
gravis ocular.

La seguridad del estudio de fibra aislada en el musculo orbicular de los
parpados con estimulacion eléctrica axonal, que es la capacidad para predecir la
presencia o ausencia de enfermedad miasténica se mide a través de los valores
predictivos: positivo y negativo.

El valor predictivo positivo, que es la probabilidad de que una persona
con un resultado positivo tenga una miastenia ocular es efectivamente muy alto
(86,6 %) y todavia lo es mas en los casos de miastenia gravis generalizada leve
(97,0%). Este alto valor predictivo positivo evitard el tratamiento de pacientes

con falsos positivos y sus consecuencias.
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En cuanto al valor predictivo negativo, que es la posibilidad de que una
persona con un resultado negativo en el estudio de fibra aislada en el masculo
orbicular de los parpados este realmente sana es también muy alto tanto en la
miastenia gravis ocular (92%) como el miastenia gravis generalizada leve
(97,5%).

Los resultados del valor global de nuestro test, que nos indican la
proporcion de resultados correctamente clasificados, son también altos en la
miastenia gravis ocular (91,2%) y en la miastenia gravis generalizada leve
(97,4%), aunque esta medida tiene poco valor en la practica clinica real en la
que interesa conocer la sensibilidad y especificidad que se relacionan
directamente con la validez del test.

Por todos los datos anteriormente expuestos, podemos decir que el
estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el musculo orbicular
de los parpados debe considerarse un test de buena calidad, ya que es capaz de
clasificar correctamente a los miembros de la poblacion a la que se ha aplicado,
dando resultados positivos en los pacientes con miastenia gravis ocular y
generalizada leve y negativos en los carentes de la enfermedad; siendo,
ademas, una prueba cuyo resultado influye directamente en el manejo de los
pacientes. Otros factores que hay que sefialar son su inocuidad, a pesar de ser
un test minimamente invasivo, y el escaso coste econémico.

En nuestra serie los sintomas oculares fueron los mas frecuentes y entre
estos, la diplopia, que la referian el 63% de los pacientes y la ptosis que la
referian el 61% de los pacientes, resultados muy parecidos a los encontrados en
la literatura®®****® que varian entre un 50-64% como sintoma inicial de la
enfermedad.

Se objetivéd ptosis en la exploracion en el 48% de la serie (69 pacientes
de los 86 pacientes que la referian en la anamnesis), siendo la ptosis bilateral la
que presenta una asociacidbn mas elevada con la Miastenia Gravis, sobretodo
con la generalizada. Mientras que la diplopia se encontré en el 39% de la serie
(55 pacientes de los 90 que la referian en la anamnesis), siendo la diplopia
horizontal la que mas se asocia a la Miastenia Gravis tanto ocular como
generalizada.

El 17% de los pacientes relataban disfonia en la anamnesis, encontrada
como sintoma inicial entre un 12-30%?31%#1461481% an otras series. Es un hallazgo
relevante que el 71% de estos pacientes tengan una Miastenia Gravis
Generalizada. Estos datos se hacen todavia mas evidentes si nos fijamos en los

hallazgos de la exploracion, ya que el 82% de los pacientes que tenian disfonia
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en la exploracion fueron diagnosticados finalmente de Miastenia Gravis
Generalizada y ninguno de estos pacientes fuera diagnosticado de Miastenia
Gravis Ocular. Manteniendo perfectamente validos los criterios de la clasificacion
de Osserman'®* que incluye los pacientes con alteraciones en la musculatura
orofaringea, aunque presenten como sintoma principal los sintomas oculares, en
el Grupo llIA: Miastenia Generalizada Leve, que corresponderia con el grupo lla

de la nueva clasificacion*

de la “Task Force of the Medical Scientific Advisory
Board of the Myasthenia Gravis Foundation of America”.

El anico sintoma esquelético encontrado fue la fatigabilidad miasténica
ocular (ya que la fatigabilidad generalizada era criterio de exclusién), que la
referian el 34,5% del total de pacientes; siendo diagnosticados finalmente de
Miastenia Gravis Generalizada el 57% de ellos. Estos resultados tienen una alta
significacion estadistica. A pesar de que en las formas exclusivamente oculares
de la enfermedad se describe la posibilidad de tener asociada fatigabilidad
ocular#014e14n18149.151 a5 myy |lamativo que mas del 50% de los pacientes que
tenian este sintoma fueron finalmente diagnosticados de Miastenia Gravis
Generalizada.

Aungue no era el objetivo de este estudio durante el seguimiento de los
pacientes se ha detectado que un estudio de fibra aislada anémalo en el
musculo extensor comun de los dedos no sugiere una generalizacion grave
posterior y que un estudio de fibra aislado normal en estos musculos de
extremidades estd mas relacionado con miastenia gravis ocular sin
generalizacion posterior. Estas hipétesis son similares a las mencionadas por
otros autores'®. Para confirmar estos datos es necesario un mayor seguimiento

en el tiempo de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

1. El estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el
musculo orbicular de los péarpados es un test valido para detectar
Miastenia Gravis Ocular y las fases precoces de Miastenia Generalizada

leve.

2. La validez del estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal
en el masculo orbicular de los parpados para Miastenia Gravis Ocular
(tipo | de Osserman) tiene una sensibilidad del 65% y una
especificidad del 98%.
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La validez del estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal
en el masculo orbicular de los parpados para Miastenia Gravis
Generalizada leve (tipo IIA de Osserman) tiene una sensibilidad del

94% y una especificidad del 99%.

El estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el
musculo orbicular de los parpados es un test que clasifica correctamente
a los miembros de la poblacidon a la que se ha aplicado, dando resultados
positivos en pacientes con Miastenia y negativos en los sujetos carentes

de la enfermedad con alta seguridad.

La seguridad del estudio de fibra aislada con estimulacién eléctrica
axonal en el musculo orbicular de los parpados para Miastenia Gravis
Ocular (tipo | de Osserman) tiene un valor predictivo positivo del 86.6%

y un valor predictivo negativo del 92% con un valor global del 91,2%.

La seguridad del estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica
axonal en el musculo orbicular de los parpados para Miastenia Gravis
Generalizada leve (tipo 1A de Osserman) tiene un valor predictivo
positivo del 97% y un valor predictivo negativo del 97,5% con un valor
global del 97,4%.

La validez del estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal
en el musculo orbicular de los parpados no mejora cuando se estudian
aisladamente el MCD medio, MCD individual o la presencia de bloqueos.
Por lo tanto es mejor valorar la alteracion de los tres parametros

combinados entre si.

Para mejorar los resultados diagnosticos del estudio de fibra aislada con
estimulacion eléctrica axonal en el musculo orbicular de los parpados en
pacientes con sospecha clinica de Miastenia Gravis Ocular es adecuado
considerar el MCD medio igual o superior a 16,2 usg y la presencia de un
MCD individual aumentado en un 8% o0 mas de las placas motoras

estudiadas.

Las alteraciones del MCD medio e individual se correlacionan mejor con

la enfermedad miasténica que la presencia de blogueos.
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10.

11.

12.

13.

14.

La presencia de bloqueos nunca se presenta de manera aislada en la
enfermedad miasténica; si que lo hace asociada a alteraciones del MCD

medio, MCD individual o a los dos.

El estudio de fibra aislada con estimulacion eléctrica axonal en el
muasculo orbicular de los parpados se considera como un test
minimamente invasivo. En nuestra serie ha resultado inocuo, sin que se

hallan presentado complicaciones posteriores.

Los sintomas iniciales de la enfermedad miasténica (tipos | y IIA de la
clasificacién de Osserman) han sido la diplopia (63%) y la ptosis (61%).
La ptosis bilateral ha sido el hallazgo mas frecuente en la exploracion de

estos pacientes sobretodo en la Miastenia Gravis Generalizada leve.

Ningun paciente con disfonia en la exploracién fisica tenia Miastenia
Gravis Ocular. El 82% de estos pacientes tenia una forma generalizada

leve (tipo IIA de la clasificacién de Osserman).
La fatigabilidad miasténica ocular esta asociada en mas de la mitad de

los casos (57%) con formas generalizadas leves de la enfermedad

miasténica, correspondientes al tipo IlA de la clasificaciéon de Osserman.
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