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Prefacio

La miastenia gravis es una enfermedad neuromuscular, autoinmune, cronica y
poco frecuente que se caracteriza por una debilidad fluctuante de los musculos
voluntarios, que tiene un impacto significativo en la calidad de vida de quienes la
padecen.

El diagnostico de miastenia gravis, como sucede en otras enfermedades poco
frecuentes, enfrenta a la persona a una doble dificultad: por un lado, la carga que supone
para quienes la padecen, y por otro, el desconocimiento y la falta de visibilidad que existe
a nivel social y sanitaria en torno a esta enfermedad. En este contexto, los pacientes se
ven obligados a convivir con sintomas fluctuantes que afectan a su autonomia y sus
actividades de la vida diaria, a lo que se suma la incertidumbre y, en muchos casos, la
incomprension de su entorno.

El trato con personas que presentan esta enfermedad me ha permitido comprobar
que sus dificultades no se reducen tnicamente a la debilidad muscular caracteristica de la
enfermedad. Esta observacion fue lo que me impulso a plantear este proyecto, con la
conviccidon de que la neuropsicologia puede y debe contribuir a ampliar la mirada sobre
la enfermedad y ofrecer herramientas para mejorar la atencion clinica y la calidad de vida
de estas personas. Investigar en esta drea no solo es una cuestion de interés académico,
sino también una oportunidad para visibilizar y dar voz a estas personas.

Este trabajo busca, por tanto, dar un paso mas en la comprension de cémo la
miastenia gravis afecta al funcionamiento cognitivo en la edad adulta. Explorar variables
como la memoria, la atencion, las funciones ejecutivas o la influencia de variables
neuropsiquiatricas y clinicas en estos procesos, supone no solo un aporte académico, sino

también un camino hacia una atencion mas integral. La neuropsicologia, en este sentido,
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se convierte en un puente entre el conocimiento cientifico y la practica clinica, entre la
investigacion y la vida diaria de quienes conviven con la enfermedad.

Ademas, resulta una oportunidad para sensibilizar sobre la importancia de
investigar en enfermedades poco frecuentes. Aunque la baja prevalencia de estas
patologias a menudo dificulta el desarrollo de estudios, cada avance, por pequefio que
parezca, constituye un paso significativo hacia el reconocimiento y la mejora de la calidad
de vida de quienes las padecen.

Finalmente, este prefacio no puede cerrarse sin un reconocimiento a las personas
con miastenia gravis que han participado en este y en otros proyectos de investigacion.
Su disposicion y confianza han hecho posible este trabajo. Ellas me han recordado
constantemente que detrds de cada evaluacion, hay una historia de vida atravesadas por

la resiliencia y la incertidumbre.
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Abstract

Myasthenia gravis (MG) is a chronic autoimmune neuromuscular disease
characterized by fluctuating muscle weakness, the research of which has traditionally
focused on the physical aspects of the condition. However, recent studies suggest that
MG may also be associated with cognitive and emotional alterations, including deficits
in memory, attention, and emotion recognition. These neuropsychological and
psychosocial needs remain poorly explored, despite their relevance to patients’ daily
functioning. Furthermore, the use of Tele-Neuropsychology (TeleNP) tools emerges as
an accessible alternative for evaluating patients with mobility limitations or difficulties
attending clinical studies in person.

This thesis is structured around three empirical studies. Study I analyzed the
recognition of emotional facial expressions (REFE) and facial recognition skills in
individuals with MG compared to healthy controls, exploring the potential influence of
affective variables such as anxiety and depression on emotion recognition. Study II
examined the relationship between neuropsychiatric variables (fatigue, sleep quality,
pharmacological treatment, anxiety, and depression) and specific cognitive functions,
particularly verbal memory and attention, also evaluating whether attention mediates the
relationship between fatigue and memory. Finally, Study III assessed the validity and
feasibility of TeleNP in cognitive evaluation of patients with MG, allowing comparison
of performance between remote and face to face modalities and expanding the clinical
sample.

Results from the Study I showed that individuals with MG exhibit significant
deficits in REFE and facial recognition, affecting emotions such as fear, surprise, disgust,
happiness, and anger, and that these deficits are not fully explained by anxious-depressive
symptoms. In Study II, alterations were observed in both immediate and long-term

memory, as well as in selective attention and concentration, while working memory,
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verbal fluency, and processing speed remained preserved. Attention emerged as a key
predictor of memory, mediating the relationship between fatigue and verbal performance.
Moreover, treatment with glucocorticoids and the use of multiple medications were
associated with poorer cognitive performance, highlighting the influence of
pharmacological load. Finally, Study III confirmed that TeleNP is a valid modality for
assessing verbal tasks, showing equivalence with face to face evaluation and allowing
consistent identification of deficits in verbal memory.

Taken together, the results of this thesis indicate that MG can involve cognitive
alterations, presenting difficulties in verbal memory, attention, and emotion recognition,
influenced by both neuropsychiatric factors and pharmacological load. Additionally,
TeleNP is confirmed as an accessible and reliable tool for neuropsychological assessment,
broadening possibilities for monitoring and care of this population. These findings
underscore the importance of a multidimensional approach to MG research and care,
integrating physical, cognitive, emotional, and pharmacological aspects, with the goal of
improving overall understanding of the disease and optimizing intervention and clinical

follow-up strategies.

Keywords: ~ Myasthenia  gravis;  Neuromuscular  diseases; Rare  diseases;

Neuropsychological assessment; Neuropsychiatric variables; Tele-Neuropsychology;.
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Resumen

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuromuscular autoinmune y
cronica caracterizada por debilidad muscular fluctuante, cuya investigaciéon se ha
centrado tradicionalmente en los aspectos fisicos de la enfermedad. Sin embargo, estudios
recientes sugieren que la MG también puede asociarse con alteraciones cognitivas y
emocionales, incluyendo déficits en memoria, atencion y reconocimiento de emociones.
Estas necesidades neuropsicologicas y psicosociales aun se encuentran poco exploradas,
a pesar de su relevancia en la funcionalidad diaria de los pacientes. Ademas, el uso de
herramientas de Tele-Neuropsicologia (TeleNP) surge como una alternativa accesible
para la evaluacion de pacientes con limitaciones de movilidad o dificultades para asistir
de manera presencial a estudios clinicos.

La presente tesis se estructura en tres estudios empiricos. El Estudio I analiz6 el
reconocimiento de expresiones faciales emocionales (REFE) y habilidades de
reconocimiento facial en personas con MG en comparaciéon con controles sanos,
explorando la posible influencia de variables afectivas como ansiedad y depresion en el
reconocimiento de emociones. El Estudio Il examin6 la relacion entre variables
neuropsiquiatricas (fatiga, calidad de suefio, uso farmacologico, sintomatologia ansioso-
depresiva) y funciones cognitivas especificas, especialmente memoria verbal y atencion,
evaluando ademas si la atencion media la relacion entre fatiga y memoria. Finalmente, el
Estudio III evalu6 la validez y utilidad de la TeleNP en la evaluacion cognitiva de
pacientes con MG, permitiendo comparar el rendimiento entre modalidad remota y
presencial, y ampliar la muestra clinica.

Los resultados del primer estudio mostraron que las personas con MG presentan
deficits significativos en REFE y en reconocimiento facial, afectando emociones como
miedo, sorpresa, asco, felicidad e ira, y que estos déficits no se explican completamente

por sintomatologia ansioso-depresiva. En el Estudio II, se observaron alteraciones en
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memoria verbal, en atencion selectiva y concentracion, mientras que la memoria de
trabajo, la fluidez verbal y la velocidad de procesamiento permanecieron preservadas. La
concentracion emergio como un predictor clave de la memoria, mediando la relacion entre
fatiga y rendimiento en memoria verbal. Asimismo, el tratamiento con glucocorticoides
y el uso de multiples farmacos se asociaron con peor desempefio cognitivo, destacando la
influencia de la carga farmacoldgica. Por ultimo, el Estudio 11l confirmé que la TeleNP
es una modalidad valida para evaluar pruebas verbales, mostrando equivalencia con la
evaluacion presencial y permitiendo identificar déficits cognitivos en memoria verbal de
manera consistente con los hallazgos previos.

En conjunto, los resultados de esta tesis muestran que la MG puede cursar con
alteraciones cognitivas, presentando dificultades en memoria verbal, atencion y
reconocimiento emocional, influenciadas tanto por factores neuropsiquiatricos como por
la carga farmacologica. Ademas, se confirma la utilidad de la TeleNP como herramienta
accesible y fiable para la evaluacion neuropsicoldgica, ampliando las posibilidades de
seguimiento y cuidado de esta poblacion. Estos hallazgos subrayan la importancia de un
enfoque multidimensional en la atencidn e investigacion de la MG, que integre aspectos
fisicos, cognitivos, emocionales y farmacologicos, con vistas a mejorar la comprension

global de la enfermedad y optimizar estrategias de intervencion y seguimiento clinico.

Palabras clave: Miastenia gravis; Enfermedades neuromusculares; Enfermedades poco
frecuentes; Evaluacion neuropsicologica; Variables neuropsiquidtricas; Tele-

Neuropsicologia.
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I. Introduccion






1. Introduccion

1.1 Miastenia gravis
1.1.1 Contexto historico

A lo largo del tiempo, la medicina se ha enfrentado al desafio que suponen algunas
enfermedades las cuales alteran la funcién corporal sin dejar sefiales visibles de la
afeccion. La miastenia gravis (MG) es un ejemplo de ello. Esta se trata de una enfermedad
neuromuscular autoinmune que llamé la atencion de médicos y cientificos hace mas de
doscientos afios, cuando se comenzaron a observar casos de personas con debilidad
muscular sin una causa aparente (Deymeer, 2020; Gilhus, 2016).

Uno de los primeros médicos que describi6 lo que hoy en dia conocemos como
MG fue el médico inglés Thomas Willis (1621-1675), destacado por sus investigaciones
pioneras sobre la anatomia del sistema nervioso y quién empleo el término “pardlisis
espuria” para referirse a un tipo de debilidad muscular desconocida para su tiempo
(Willis, 1672 citado en Rodriguez y Vincent, 2017). No fue hasta décadas después, en
1895, cuando esta condicidn recibid el nombre con el que hoy se la conoce: myasthenia
gravis.

En concreto, el término “miastenia gravis” significa “debilidad muscular grave”,
y proviene de raices etimologicas clasicas: del griego, Mys (musculo) y Asthenia
(debilidad), mientras que gravis, del latin, significa “grave”, haciendo alusion a la
severidad con la que puede llegar a afectar a la persona (Conti-Fine et al., 2006). Aunque
el término comenzo a usarse con mas frecuencia a comienzos del siglo XX, entender
realmente esta enfermedad ha sido un proceso largo y complicado, que continua
avanzando hoy en dia.

Entre los primeros expertos en profundizar en el estudio clinico de esta afeccion

se encuentra Samuel Wilks (1824-1911), quien describid un caso de “pardlisis bulbar
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fatal sin evidencias de enfermedad” (Wilks, 1877, citado en Rodriguez y Vincent, 2017).
Afios después, en 1879, Heinrich Erb (1840-1921) describid los cuadros clinicos de varios
pacientes que presentaban debilidad muscular intermitente. Otros médicos como Julius
Dreschfeld (1845-1907), Karl Eisenhlor (1847-1896) y Herman Oppenheim (1858-1919)
registraron signos caracteristicos de la enfermedad, como la caida de parpados (ptosis) y
la debilidad en los musculos del rostro, cuello y zona bulbar (Nguyen-Cao et al., 2019),
sintomas que se ilustran en la Figura 1.2 (en la pagina 52).

En 1895 fue cuando Friedrich Jolly (1844-1904) acui¢ el término “myasthenia
gravis peudoparalytica” tras aplicar pruebas eléctricas repetitivas para evaluar el
funcionamiento de los musculos (Deymeer, 2020). Hasta entonces, la enfermedad se
conocia como el “sindrome de Erb-Goldflam”, en honor a Heinrich Erb y Samuel
Goldflam (1852-1932), quienes describieron de forma sistematica las principales
caracteristicas clinicas de la MG, como la debilidad muscular fluctuante y la fatigabilidad,
asentando asi las bases para reconocer la enfermedad (Nguyen-Cao et al., 2019).

Mas adelante, los avances en el campo de la inmunologia y la neurofisiologia en
el siglo XX fueron importantes para comprender la fisiopatologia de la MG. Un hito clave
se produjo en 1973, cuando se identificd la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
los receptores de acetilcolina (AChR) en la unién neuromuscular, lo que confirmo el
caracter autoinmune de la enfermedad (Conti-Fine et al., 2006; Patrick y Lindstrom,
1973; Wang et al., 2018). Paralelamente, el timo fue identificado como un 6rgano central
en la patogenia de la MG. Esta glandula, que desempefia un papel esencial en el desarrollo
del sistema inmunitario, especialmente en la maduracion y seleccion de linfocitos T,
puede presentar alteraciones morfologicas en pacientes con MG, como hiperplasia
folicular timica o timomas (Dresser et al., 2021; Moris, 2019). Estas anomalias se

asociaron con la produccion anémala de anticuerpos, en particular aquellos dirigidos
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contra AChR. Ademas, se demostrd el beneficio clinico de la timectomia, es decir, la
extirpacion quirurgica del timo, lo que representd un gran paso en el tratamiento y en el
conocimiento de la enfermedad (Hughes, 2005; Mantegazza et al., 1990; Rodriguez y
Vincent, 2017).

Gracias a estos avances, a pesar de que la MG forma parte del grupo de
enfermedades de baja prevalencia, definidas como aquellas que afecta a menos de 5
personas por cada 10.000 habitantes (Nguengang Wakap et al., 2020) mantiene un gran
interés tanto médico como cientifico debido a sus implicaciones clinicas. Lo que en un
inicio fueron observaciones aisladas a pacientes que presentaban una debilidad
desconocida, ha evolucionado hacia estudios mas amplios y sistematicos que han
permitido una mejor comprension de su origen, diagnostico y tratamiento. Este proceso
de aprendizaje sigue hoy en dia, siendo esencial para optimizar la atencion y el abordaje
terapéutico de las personas afectadas con MG.

1.1.2 Definicion y clasificacion

La miastenia gravis (MG) forma parte de una familia de enfermedades
denominadas genéricamente “miastenias”, que se caracterizan por debilidad y
fatigabilidad muscular. Entre ellas se incluyen formas menos frecuentes como las
congénitas, heredadas de manera autosdmicas recesiva, y la neonatal transitoria, causada
por anticuerpos maternos (Engel, 2018; Finsterer, 2019; Lindroos et al., 2024). La MG es
la forma mas comun de sindromes miasténico adquirido, siendo una enfermedad
neuromuscular autoinmune y cronica, que se caracteriza por una debilidad muscular
fluctuante, que empeora con la actividad y mejora con el reposo.

Esta debilidad afecta principalmente a los musculos voluntarios, incluyendo los
musculos extraoculares, faciales, bulbares (implicados en la masticacion, deglucion y

habla), respiratorios, asi como a los musculos de las extremidades y del cuello (Gilhus,
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2016; Meriggiol y Sanders, 2009). La causa subyacente es la produccion de anticuerpos
que se unen a los receptores de acetilcolina (AChR) o a otras moléculas en la membrana
postsinaptica. Como consecuencia, la transmision de la sefial nerviosa hacia el musculo
se ve alterada, lo que da lugar a contracciones musculares débiles o incompletas (Gilhus,
2019; Koneczny y Herbst, 2019). Este mecanismo se ilustra en la Figura 1.1 (en la pagina
48) donde se compara la unién neuromuscular en una persona sin MG y en una persona
con la afeccion.

Se trata de una enfermedad heterogénea, debido a que los mecanismos
autoinmunes pueden variar entre los pacientes, lo que se traduce en diferencias en la
presentacion clinica, curso y respuesta terapéutica. Por esta razon, la clasificacion de la
MG se realiza segun distintos criterios basados en aspectos como el grupo muscular
afectado, la edad de inicio, el tipo de anticuerpos y la histologia del timo (Amayra et al.,
2024; Sciancalepore et al., 2024). Por otra parte, la Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) establecio una clasificacion estandarizada ampliamente utilizada en
neurologia clinica y en investigacion para describir el estado funcional de los pacientes.
En ella los subgrupos se dividen segtn la situacion clinica de los pacientes en distintos
momentos de la enfermedad (Jaretzki, 2000). A continuacion, se describen los principales
sistemas de clasificacion utilizados y en la Tabla 1.1 (en la pagina 43) se resumen las
diferentes formas de MG.
1.1.2.1 Clasificacion segun la localizacion de la afectacion muscular

La debilidad muscular caracteristica de esta enfermedad difiere entre musculos
individuales y grupos musculares. Segtn la localizacion de la afeccion, se distinguen dos
formas principales:

a. MG ocular: Este subtipo se limita a la afeccion de los musculos oculomotores

y palpebrales. En el 50% de los casos, los pacientes con MG presentan
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inicialmente debilidad en esta zona, manifestando sintomas como ptosis (caida
de parpado) y diplopia (visiéon doble) (Dresser et al., 2021; Gilhus, 2016).
Aunque suele considerarse una forma menos grave de MG, puede tener un
impacto significativo en la calidad de vida de la persona, interfiriendo en
actividades cotidianas como la lectura, la conduccion o el desplazamiento
(Amayra et al., 2014). Este subtipo suele marcar el inicio de la enfermedad vy,
en la mayoria de los casos, progresa a una MG generalizada. Sin embargo, en
aproximadamente el 15% de los pacientes, la debilidad muscular permanece
limitada a la musculatura ocular (Kerty et al., 2014).

b. MG generalizada: Este subtipo se caracteriza por la extension de la debilidad a
otros grupos musculares aparte de los oculares, comprometiendo a la
musculatura bulbar, del cuello, respiratoria y de las extremidades. La severidad
de los sintomas es variable, pero en casos graves puede desencadenar en una
crisis miasténica, situacion en la que la persona puede requerir asistencia
respiratoria mecanica (Koneczny y Herbst, 2019).

1.1.2.2. Clasificacion seglin la edad de inicio

La MG también puede clasificarse en funcioén de la edad en la que aparecen los
primeros sintomas. Esta distinciéon se asocia a diferencias en la fisiopatologia, el
pronostico y la respuesta al tratamiento. Se reconocen dos subtipos principales:

a. MG de inicio precoz (EOMG, por sus siglas en inglés): Son aquellos pacientes
que tienen los primeros sintomas antes de los 50 afios. Esta forma se asocia
con mayor frecuencia a la hiperplasia folicular timica, lo que hace que en
muchos casos los pacientes respondan adecuadamente a la timectomia. Es méas

prevalente en mujeres, particularmente entre los 20 y 40 afos. Desde el punto
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b.

de vista clinico, pueden presentar tanto formas oculares como generalizadas
(Fan et al., 2019; Gilhus y Verschuuren, 2015).

MG inicio tardio (LOMG, por sus siglas en inglés): Este subtipo se presenta
tipicamente a partir de los 50 afios. La afeccion suele ser mas comin en
hombres, y se asocia con menor frecuencia a la hiperplasia folicular timica.
Ademas, la eficacia de la timectomia no esta tan claramente establecida como
en los casos de EOMG (Fan et al., 2019). Diversos estudios muestran una
mayor incidencia de MG ocular en comparacion con el grupo EOMG (Suzuki

etal., 2011; Zivkovié et al., 2012).

1.1.2.3. Clasificacion segun el tipo de anticuerpo

En la MG, siendo una enfermedad autoinmune, se han identificado la presencia

de diferentes anticuerpos que pueden estar implicados en el desarrollo de la

enfermedad. Se distinguen principalmente los siguientes subgrupos:

a.

b.

MG con anticuerpos contra los receptores de acetilcolina (anti-AChR): Es la
tipologia mas frecuente y suele darse en el 80-85% de las personas con MG
generalizada (Gilhus et al., 2016). En este caso, los anticuerpos estan dirigidos
contra los receptores de acetilcolina (anti-AChR) presentes en la placa motora.
Es decir, el propio sistema inmunologico genera anticuerpos que bloquean o
destruyen estos receptores, interfiriendo en la transmision del impulso
nervioso necesario para la contraccion muscular (Gilhus, 2019; Koneczny y
Herbst, 2019).

MG con anticuerpos contra la tirosina quinasa especifica del musculo (anti-
MuSK): La proteina MuSK se encuentra en la membrana postsinaptica del
musculo y desempefia un papel importante en la formacion y mantenimiento

de los AChR. Entre el 1-10% de las personas con MG se detectan anticuerpos

36



MuSK, siendo esta una forma particular de MG que se da mas en mujeres
jovenes y es menos frecuente en nifios y en pacientes con edad avanzada
(Gilhus y Verschuuren, 2015; Martignago et al., 2009). Esta variante suele
presentarse con sintomas mas marcados a nivel bulbar, incluyendo mas
dificultades para hablar y episodios de crisis respiratorias (Kwon et al., 2023;
Martignago et al., 2009). Ademas, los pacientes no suelen presentar patologias
en el timo y la timectomia no suele ser efectiva (Amayra et al., 2024; Gilhus
y Verschuuren, 2015).

MG con anticuerpo contra la proteina 4 asociada al receptor de lipoproteinas
de baja densidad (anti-LRP4): LRP4 es una proteina que se encuentra en la
membrana postsindptica del musculo, donde actia como receptor de la
proteina agrina liberada por la neurona motora. Su activacion es esencial para
ayudar a activar la proteina MuSK (Gilhus y Verschuuren, 2015). Los
anticuerpos anti-LRP4 se han identificado en aproximadamente un 2 a 27% de
los pacientes seronegativos para anti-AChR y anti-MuSK. Este subtipo es mas
prevalente en mujeres y se caracteriza por una amplia variabilidad clinica. En
el 20% de los casos, los sintomas permanecen limitados a la forma ocular.
Ademas, las alteraciones respiratorias no son muy comunes y no se han
observado asociaciones con anomalias timicas, por lo que la timectomia no
suele ser efectiva (Amayra et al., 2024; Gilhus y Verschuuren, 2015).

MG seronegativa: Se denomina “MG triple seronegativa” a los casos en los
que no se detectan anti-AChR, -MuSK o -LRP4 mediante las técnicas
diagndsticas convencionales (Zisimopoulou et al., 2014). En el 20% y 50% de
los casos se cree que los pacientes podrian incluirse en grupos seropositivos,

ya que presentan anticuerpos con potenciales patogenos, pero que no se
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identifican con los métodos estandar, debido a la baja concentracién de
anticuerpos. Ademas, en algunos casos se pueden identificar otros anticuerpos
que no tienen un papel claramente demostrado en la MG (Amayra et al., 2024;
Gilhus y Verschuuren, 2015).
1.1.2.4. Clasificacion segun la histologia del timo
El timo es un 6rgano clave del sistema inmune, que tiene como funcion principal
la maduracion de linfocitos T, para que estos no ataquen al propio organismo (Marx et
al., 2017). En la MG, se ha identificado una relacion entre las alteraciones histologicas
del timo y la enfermedad, lo que permite clasificarla en tres subtipos segun la patologia
timica:

a. MG con hiperplasia folicular timica: Es un aumento anomalo del tejido
timico, caracterizado por la formacion de centros germinales linfoides activos;
es decir, se desarrollan zonas donde se producen anticuerpos que, por error,
pueden atacar al propio organismo. Este subtipo se observa en el 50-60 % de
los pacientes con MG y es mas comun en mujeres con EOMG (Cron et al.,
2018; Tsinzerling et al., 2007). La timectomia suele ser un tratamiento
recomendado, ya que puede mejorar los sintomas y modificar la progresion de
la enfermedad en estos casos (Mao et al., 2015).

b. MG con timoma: Los timomas son tumores que se originan en las células
epiteliales del timo y contienen una cantidad variable de timocitos infiltrados,
esto es, linfocitos inmaduros (Marx et al., 2017). Se detectan en un 10-20% de
los pacientes con MG y la mayoria presentan anticuerpos anti-AChR (Gilhus
y Verschuuren, 2015). Ademas, suelen presentar formas mas severas y
generalizadas de la enfermedad, con mayores probabilidades de resistencia al

tratamiento y un riesgo més elevado de moralidad (Alvarez-Velasco et al.,
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2021). En este caso, debe realizarse latimectomia como intervencion
oncologica (Gilhus y Verschuuren, 2015).

c. MG con timo atrofico o normal: Este subtipo corresponde a pacientes con MG
cuyo tejido timico no presenta ni timoma ni hiperplasia folicular timica
significativa. En estos casos, el timo puede tener un aspecto reducido o
atrofico, pero no muestran proliferacion patologica o alteraciones importantes.
Esta forma es mas frecuente en LOMG y suele asociarse a una menor actividad
inflamatoria en el tejido timico (Gilhus y Verschuuren, 2015).

1.1.2.5. Clasificacion de la MGFA
La Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) propuso una clasificacion
ampliamente utilizada que categoriza a los pacientes en funcién de la severidad y
distribucion clinica de los sintomas. Esta escala va desde la Clase I, que incluye solo
afectacion ocular (corresponde a la MG ocular), hasta la Clase V, que corresponde a
crisis miasténica con necesidad de ventilacion asistida. Las clases Il a IV engloban la
MG generalizada de la enfermedad. Esta escala es util para evaluar la evolucion de la
enfermedad y la respuesta terapéutica, tanto en ensayos clinicos como en la practica
médica diaria (Jaretzki et al., 2000).
e Clase I: Afectacion unicamente en la musculatura ocular.
e Clase II: MG generalizada leve. Se subdivide en:
o Ila: predomina la debilidad en las extremidades y/o musculatura axial.
o IIb: predomina la debilidad bulbar.
e Clase III: MG generalizada moderada.
o Illa: predomina la debilidad en las extremidades y/o musculatura axial.

o IIb: predomina la debilidad bulbar.
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e Clase IV: MG generalizada grave.
o IVa: predomina la debilidad en las extremidades y/o musculatura axial.
o IVb: predomina la debilidad bulbar.
e Clase V: Crisis miasténica con requerimiento de ventilacion asistida.
1.1.2.6. Formas especiales de miastenia gravis
Por otro lado, se han descrito otras formas de MG, asi como otras condiciones
neuromusculares relacionadas, que no se ajustan completamente a las clasificaciones
anteriores. Estas variantes y sindrome aportan informacion sobre las diferentes formas
de inicio, evolucién y mecanismos fisiopatoldgicos involucrados:

a. MG congénita: Los sindromes miasténicos congénitos son un grupo poco
frecuente de trastornos hereditarios que afectan a la transmision
neuromuscular. Sus sintomas incluyen hipotonia, debilidad muscular
fluctuante, ptosis, dificultad para alimentarse y, en ocasiones, dificultades
respiratorias, que suelen comenzar en el nacimiento o la infancia temprana (en
algunos casos pueden aparecer mas tarde). A diferencia de la MG autoinmune,
estas condiciones estdn causadas por mutaciones genéticas y no hay presencia
de anticuerpos. Actualmente, se reconocen mas de 30 subtipos de sindromes
misténicos, que se califican segun la localizacion del defecto molecular en la
union neuromuscular, que pueden ser presindpticas, sindpticas y
postsindpticas (Engel, 2018; Finsterer, 2019).

El diagndstico se basa en estudios electrofisiologicos y analisis genéticos que
permiten identificar mutaciones en genes que codifican proteinas esenciales
para la organizacion, mantenimiento o funcion de la unién neuromuscular. Por
ello, ni la timectomia ni los tratamientos inmunosupresores estan indicados en

estos casos. En cuanto a la evolucion clinica, la gravedad varia desde formas
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b.

C.

leves con debilidad intermitente hasta cuadros severos con insuficiencia
respiratoria y riesgo de muerte temprana (Finsterer, 2019).

MG juvenil: La MG juvenil corresponde a los casos donde la MG aparece
antes de los 18 afos. Esta forma representa el 10-15% de los casos totales de
MG, siendo mas prevalente en ciertas regiones del mundo, como Asia (Liew
y Kang, 2013). Aunque comparte caracteristicas fisiopatologicas y clinicas
con la forma adulta, en la MG juvenil es habitual que la enfermedad comience
con afeccion ocular y en algunos casos, que permanezca limitada a este grupo
muscular o incluso darse una remision espontanea. En los casos de MG juvenil
con afectacion generalizada, la timectomia puede ser una opcion terapéutica
por considerar (Chiang et al., 2009; Gilhus y Verschuuren, 2015).

MG neonatal: Es una forma transitoria de MG que afecta a recién nacidos de
madres con MG. Esta condicion se debe al paso de anticuerpos maternos
contra AChR o MuSK a través de la placenta, lo que provoca sintomas en el
recién nacido. Los sintomas suelen manifestarse en los primeros dias tras el
nacimiento y desaparecen de forma espontanea en el transcurso de semanas o
meses, a medida que el sistema del recién nacido elimina los anticuerpos
transferidos (Bardhan et al., 2020; Lindroos et al., 2024).

Los sintomas mas frecuentes incluyen hipotonia, llanto débil y dificultad para
succionar. En casos mds severos, puede presentar dificultades respiratorias,
considerada la manifestacion mas grave. Se debe destacar que la MG neonatal
no implica un mayor riesgo de desarrollar MG mas adelante, y debe
distinguirse tanto de la MG congénita como de la MG juvenil. En algunos

casos, las estrategias preventivas de la madre, como un control adecuado de la
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MG en el embarazo o la timectomia previa, pueden reducir la probabilidad de
que se presente MG neonatal (Lindroos et al., 2024).

. Sindrome de Lambert—Eaton (LEMS): A pesar de no ser una forma de MG,
tiene una presentacion clinica similar a la de MG, caracterizada por debilidad
muscular y fatigabilidad. No obstante, a diferencia de la MG, este sindrome se
debe a anticuerpos dirigidos contra los canales de calcio en la membrana

presinaptica, lo que reduce la liberacion de acetilcolina (ACh) (Gilhus, 2019)
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Tabla 1.1

Formas de presentacion de la miastenia gravis segun los diferentes criterios de clasificacion

Criterio de clasificacion Edad inicio  Sexo Anticuerpos Timo Observaciones
Localizacién muscular
Ocular Variable - Anti-AChR/Anti-LRP4/Seronegativa  Sin alteracion o hiperplasia Puede permanecer en el 15%
Generalizada Variable - Anti-AChR/Anti-MuSK/otros Timoma/hiperplasia/normal Mayor severidad
Seguin la edad de inicio
EOMG <50 afios M Frecuente Anti-AChR Frecuente hiperplasia timica Buena respuesta a timectomia
LOMG >50 afios H Frecuente Anti-AChR Timo atréfico o normal Uso timectomia menos eficaz
Anticuerpos
Anti-AChR Variable M/H Anti-AChR Timoma o hiperplasia Forma mas comun (80-85%)
Anti-MuSK <50 afios M Anti-MuSK No asociado a alteraciones Bulbar. Timectomia poco eficaz.
Anti-LRP4 Variable M Anti-LRP4 No asociado a alteraciones Alta variabilidad clinica
Seronegativa Variable - No detectables por métodos estandar Variable Deteccion con métodos avanzados
Timo
Timoma Variable - Frecuente Anti-AChR Tumor timico Timectomia intervencion oncologica
Hiperplasia <50 afios M Frecuente Anti-AChR Timo aumentado Buena respuesta a timectomia
Normal/atréfico >50 afios - Variable Sin alteraciones relevantes Menor actividad inflamatoria

Formas especiales

Congénita N/I - No hay No indicado Genética.

Neonatal Recién nacido - Variable Frecuente hiperplasia timica Timectomia si es generalizada
Juvenil < 18 afios - Anticuerpos maternos No relevante

LEMS >50 afios H Anti-canal de Ca presinaptico No relacionado No es MG. Afecta liberacion ACh

Nota. EOMG = miastenia gravis de inicio temprano; LOMG = miastenia gravis de inicio tardio; Anti-AchR = MG con anticuerpos contra los receptores de acetilcolina; Anti-MuSK =
MG con anticuerpos contra la tirosina quinasa especifica del musculo; Anti-LRP4 = MG con anticuerpo contra la proteina 4 asociada al receptor de lipoproteinas de baja densidad; N
= nacimiento; [ = infancia; M = mujer; H = hombre; MG = miastenia gravis; ACh = Acetilcolina.
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1.1.3. Epidemiologia de la miastenia gravis

Segun estudios recientes, la prevalencia global de la MG oscila entre 100-200
casos por millon de habitantes, con una tasa estimada en 15,7 casos por millén de personas
al afo (Sciancalepore et al., 2024). Esta cifra ha mostrado un aumento en las ltimas
décadas, atribuible en parte a los avances en el reconocimiento clinico, las mejoras en las
técnicas diagnosticas, la optimizacion de los tratamientos disponibles y el incrementd
general en la esperanza de vida de la poblacion (Bubuioc et al., 2021; Dresser et al., 2021;
Sciancalepore et al., 2024).

Estas cifras no son uniformes a nivel mundial, ya que existen diferencias
geograficas significativas. En América, particularmente en Estados Unidos y Canada, se
ha reportado una prevalencia de 200 a 370 casos por millon de habitantes y una incidencia
de 50-70 por millon de personas al afo (Ye et al., 2024), siendo esta la regién con mayor
prevalencia a nivel mundial, mientras que paises asiaticos, como en Japon o China,
presentan prevalencia mas baja (entre 20-120 casos por millon de habitantes) (Fang et al.,
2020; Murai et al., 2011). La incidencia suele ser similar o ligeramente menor que en
Occidente, con rangos de 4-7 nuevos diagndsticos por millon de personas por afio. No
obstante, se observa que existe una mayor frecuencia de MG juvenil en estos paises
asiaticos (prevalencia de 45,6 frente a una media global de 20,6) (Sciancalepore et al.,
2024). Ademas, a diferencia de otros lugares, se observa una mayor proporcion de
pacientes con miastenia ocular comparado con la forma generalizada (Zhang et al., 2007).

En Europa, la prevalencia de casos es similar a la reportada en Estados Unidos,
con una prevalencia de 110 a 330 casos por millén de habitantes y con una indicencia de
4,1 a 30 nuevos casos por millon de personas al afio (Bubuioc et al., 2021; Dresser et al.,
2021), con distribuciones muy variables en los diferentes paises. Por ejemplo, Suecia ha

reportado una alta prevalencia, de entre 240-350 casos por milléon de habitantes, y una
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incidencia cercana a 29 nuevos diagndsticos por afio. En Italia, los datos recientes indican
una prevalencia global de aproximadamente 29,3 casos por 100.000 habitantes,
ligeramente superior a los valores de afios anteriores, lo que refleja un aumento progresivo
de la enfermedad (Antonini et al., 2023). En Espafia, los datos son elevados, con tasas de
prevalencia entre 250-330 casos por millon de habitantes, y una incidencia anual de 15,4
nuevos diagnosticos (Aragones et al.,, 2017; Garcia-Estévez, Lopez-Diaz et al.,
2023). Por el contrario, otros paises europeos, como Portugal, Bielorrusia, Austria, Rusia
o Irlanda, reportan prevalencias en tasas mas moderadas, de entre 95 y 150 casos por
millon de habitantes (Bubuioc et al., 2021).

Analizando la distribucion segun el sexo, la MG presenta un patron bimodal en
cuanto a la edad de inicio. En mujeres, la enfermedad es mas frecuente entre los 20 y 40
afios, mientras que en hombres suele aparecer después de los 60 afios (Dresser et al., 2021;
Garcia-Estévez, Fraga-Bau, A. et al., 2023). Esta distribucidon sugiere una posible
influencia de factores hormonales e inmunoldgicos en la expresion clinica (Gilhus, 2019).

Teniendo en cuenta los subtipos, como se ha mencionado previamente, los anti-
AChR son los mas frecuentes, tanto en términos de prevalencia como de incidencia, y se
detectan en aproximadamente el 80-85% de los casos de MG, seguidos por los anti-MuSK
y -LRP4 (Gilhus et al., 2016; Gilhus y Verschuuren, 2015).

Respecto a la tasa de mortalidad, hace unos afios la MG era considerada una
enfermedad grave, de ahi su nombre gravis, con una mortalidad de hasta 50% a los diez
afos del diagnostico (Gilhus, 2009). Sin embargo, los avances terapéuticos han permitido
que esta tasa disminuya y se situe entre el 1-5% (Bubuioc et al., 2021; Ramirez et al.,
2023). Aun asi, las crisis miasténicas siguen representando una complicacion grave,

presentandose en aproximadamente el 10-30% de las personas afectadas, sobre todo en
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los dos o tres primeros afos tras el diagndstico (Castro-Suarez et al., 2017; Nelke et al.,
2022).

En conclusion, aunque la MG continta considerandose una enfermedad poco
frecuente, su prevalencia e incidencia han aumentado en las Gltimas décadas. Esto se debe
tanto a los avances en el diagnostico, tratamiento y conocimiento de la enfermedad como
al envejecimiento de la poblacion.

1.1.4. Etiopatogenia de la miastenia gravis

Como se ha mencionado a lo largo de este capitulo, la miastenia gravis (MG) es
una enfermedad autoinmune adquirida que, aunque de etiologia aun en gran parte
desconocida, presenta en la mayoria de los casos una base inmunologica identificada.
Aproximadamente entre el 80 y el 85% de las personas con MG presentan anticuerpos
contra los anti-AChR, localizados en la membrana postsinaptica de la placa
neuromuscular (Gilhus et al., 2016).

En los casos en los que no se detectan estos anticuerpos, es comun la presencia de
otros anticuerpos, como los dirigidos contra MuSK, LRP4 u otras proteinas implicadas
en la transmision neuromuscular (Amayra et al., 2024; Gilhus y Verschuuren, 2015). Por
esta razon, resulta esencial comprender el mecanismo de la transmision neuromuscular y
la manera en que los anticuerpos alteran dicho proceso.
1.1.4.1. Unién neuromuscular

La sefial nerviosa que regula la contraccidon muscular se origina en la corteza
motora y viaja por las vias motoras hasta llegar a las motoneuronas de la médula espinal.
Desde alli, las motoneuronas transmiten el impulso nervioso hacia las fibras musculares
a través de la union neuromuscular. Esta unién neuromuscular es el punto de conexion
entre una neurona motora y una fibra muscular, donde se produce la transmision del

impulso que desencadena la contraccion muscular (Moris, 2019).
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En condiciones normales, la llegada del potencial de accion al terminal axonico
de la motoneurona en la unién neuromuscular provoca la liberacioén del neurotransmisor
acetilcolina (ACh) en la hendidura sindptica. La ACh se une a los receptores nicotinicos
especificos ubicados en la membrana postsinaptica de la fibra muscular, generando un
cambio en el potencial eléctrico que provoca la contraccion del musculo. Este proceso es
fundamental para la ejecucion de movimientos voluntarios y la coordinacién motora
(Hughes, 2005; Slater, 2017).

En la MG generalmente, esta comunicacion se interrumpe debido a la presencia
de anticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG), dirigidos principalmente contra los
AChR en la membrana postsinaptica. Estos anticuerpos actuan mediante tres mecanismos
patoldgicos principales: bloquean la union de la ACh al receptor, inducen su degradacion
acelerada a través de endocitosis y activan el sistema del complemento, lo que provoca
dafio estructural en la membrana muscular (Kaminski et al., 2024; Luo et al., 2025;
Suarez, 2000). Como consecuencia, se reduce significativamente el nimero de receptores
disponibles, lo que disminuye la correcta ejecucion de la sefial nerviosa y reduce la
amplitud del potencial de placa terminal necesaria para generar la contraccién muscular.
Aunque el musculo puede responder bien en reposo, esta respuesta se debilita con la
actividad repetida, causando fatiga y dificultad para mantener contracciones continuas
(Gilhus, 2012; Kaminski et al., 2024). Por tanto, la MG no afecta directamente a las
motoneuronas ni al muasculo en si, sino que provoca un fallo en la transmision de la sefial
entre ambos. En la Figura 1.1 (pagina 46) se incluye una imagen de las diferencias entre
la sinapsis en la unién neuromuscular de una persona sin MG (a) en comparaciéon con una
con MG (b). En la sinapsis normal (a), el potencial de accion del nervio permite la
liberacion adecuada de acetilcolina, que se une a los receptores de la membrana

postsinaptica y genera un potencial de accion en la fibra muscular, lo que provoca la
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contraccion. En cambio, en la sinapsis afectada por MG (b), los anticuerpos bloquean o
destruyen los receptores de acetilcolina, lo que reduce la sefial eléctrica en el musculo y
ocasiona una contraccion débil o incompleta.

Figura 1.1

Comparacion entre la transmision neuromuscular normal y en la miastenia gravis

A Normal N B MG
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Nota. Adaptada de “Myasthenia gravis and other diseases of the neuromuscular junction”, por D. B.

Drachman y A. A. Amato, 2017. In S. L. Hauser & S. Josephson (Eds.), Harrison's neurology in clinical

medicine.

En pacientes con anticuerpos dirigidos contra otras proteinas, como MuSK y
LRP4, el mecanismo patologico no implica destruccion directa de los AChR. En su lugar,
estos anticuerpos alteran los procesos moleculares responsables del agrupamiento,
mantenimiento y organizacion funcional de los receptores de ACh en la membrana
postsinaptica (Moris, 2019).

Una vez explicados los mecanismos inmunoldgicos que afectan a la unién
neuromuscular en la MG, se deben considerar los factores que generan el desarrollo de
esta respuesta autoinmune. Como se ha mencionado, la etiologia de esta enfermedad es
multifactorial, resultado de la interaccién entre una predisposicion genética, factores

ambientales y alteraciones en 6érganos inmunologicos, como el timo.
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1.1.4.2. Factores genéticos

Aunque la MG autoinmune no se considera una enfermedad genética, si se han
identificado varios factores genéticos que pueden contribuir a su desarrollo. En los
ultimos afios, distintos estudios han sefialado la participacion de ciertos genes como
posibles factores de riesgo en la aparicion tanto de formas familiares como esporadicas
de la enfermedad. Entre los genes més destacados se encuentran HLA, ENOX1, CTLAA4,
PTPN22, RYR3, CACNAI1S y SLAMF1 (Salvado, 2020).

Ademas, también se han descrédito un porcentaje aproximado del 3%-7,8% de
personas diagnosticadas con MG con antecedentes familiares directos (Aguirre y Villa,
2020; Liu et al., 2017; Salvado et al., 2016). Los estudios en gemelos monocig6ticos
muestran una concordancia del 35,5%, en comparacion con un 4-5% en gemelos
dicigéticos (Ramanujam et al., 2011). Por otra parte, se ha observado una frecuencia del
10% al 15% de enfermedades autoinmunes concomitantes en pacientes con MG. La
tiroiditis autoinmune es la comorbilidad mas comun, seguida por el lupus eritematoso
sistémico y la artritis reumatoide (Gilhus et al., 2015; Misra et al., 2020).

Estos porcentajes reflejan la hipotesis de que podria existir una predisposicion
genética, que se activa en presencia de ciertos factores ambientales.
1.1.4.3. Factores ambientales

Ademas de la predisposicion genética, los factores ambientales desempefian un
papel clave en el desarrollo y la evolucion clinica de la MG. Estos pueden contribuir a
que el sistema inmunolédgico deje de reconocer los componentes del propio organismo,
favoreciendo la aparicion de autoanticuerpos caracteristicos de la enfermedad en personas
genéticamente predispuestas (Avidan et al., 2014).

Se cree que situaciones como el estrés intenso, infecciones virales, ciertos

medicamentos o toxinas pueden actuar como desencadenantes. De hecho, algunos
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pacientes sefialan que el inicio de los sintomas coincidié con una infeccion respiratoria o
de otro tipo (4%), estrés emocional (4%), un trauma fisico (3%), hipertiroidismo (2%) o
tratamiento con hormonas tiroideas (1%) (Grob et al., 2008). También se han mencionado
otras posibles causas como cirugias, el embarazo o el parto, reacciones alérgicas o el uso
de algunos medicamentos (Bubuioc et al., 2021).

1.1.4.4. El papel del timo

Ademas de los factores genéticos y ambientales, el timo desempefia un papel
central en la fisiopatologia de la MG. Este 6rgano linfoide es clave en el desarrollo del
sistema inmunoldgico, ya que en ¢l maduran y se seleccionan los linfocitos T, un tipo de
glébulo blanco esencial en la respuesta inmune adaptativa, encargada de reconocer y
eliminar agentes externos especificos (Dresser et al., 2021; Moris, 2019).

En la MG, el timo puede presentar alteraciones significativas que contribuyen
directamente al desarrollo de la enfermedad. Se han observado con frecuencia anomalias
timicas, siendo la mas comun la hiperplasia folicular timica (alrededor del 80% de los
casos), seguida en menor proporcion por los timomas (Cavalcante et al., 2011). Estas
alteraciones, ademas de influir en la maduracion de linfocitos T, crean un entorno
inmunolégicamente activo que favorece la activacion de células B, las cuales producen
autoanticuerpos, especialmente contra el AChR, interfiriendo asi en la transmision
neuromuscular (Dresser et al., 2021; Moris, 2019). La extirpacion quirtrgica de esta
glandula, denominada timectomia, ha demostrado ser beneficioso en muchos pacientes
(Aljaafari y Ishaque, 2022). Esto apoya la hipotesis de que el timo tiene un papel activo
en la respuesta inmunitaria andmala.

En resumen, la MG es una enfermedad autoinmune adquirida de etiologia
multifactorial, donde influyen la predisposicidon genética, los factores ambientales y las

disfunciones inmunoldgicas, especialmente en el timo. Aunque no se considera una
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enfermedad hereditaria, se ha evidenciado una asociacién con ciertos genes Yy
antecedentes familiares, lo que sugiere una base genética subyacente. Ademas, hay
factores ambientales que pueden activar o agravar la respuesta autoinmune. Por tltimo,
el timo no solo participa en la maduracion de los linfocitos T, sino que puede convertirse
en un foco de generacidon de autoanticuerpos patologicos.

1.1.5. Manifestaciones clinicas: signos y sintomas

La miastenia gravis (MG) se manifiesta clinicamente como una enfermedad de
curso fluctuante, cuya caracteristica principal es la debilidad muscular generalizada,
especialmente tras una actividad repetida o sostenida. Esta sintomatologia suele mejorar
con el reposo, lo que distingue la MG de otros trastornos neuroldgicos que cursan con
fatiga muscular (Gilhus, 2016).

La forma mas comun de presentacion clinica es la denominada MG ocular, ya que
aproximadamente el 50% de los pacientes inician su sintomatologia con debilidad en la
musculatura extraocular, presentando sintomas como ptosis palpebral (caida de
parpados), diplopia (vision doble) o ambas. En la Figura 1.2. (en la pagina 52) se muestra
una imagen representativa de un paciente con ptosis en el ojo izquierdo. Esta imagen
refleja uno de los signos mas caracteristicos de la MG ocular, donde la debilidad muscular
afecta principalmente a los musculos encargados de elevar los parpados y controlar la
movilidad ocular.

La ptosis suele ser mas frecuente o pronunciada en la parte final del dia o tras la
fijacion prolongada de la mirada, mientras que la diplopia varia en intensidad y direccion,
en funcion de los musculos oculares afectados (Dresser et al., 2021; Gilhus, 2016). Ambas
manifestaciones oculares suelen ser asimétricas y, en ocasiones, pueden ser confundidas

con otros trastornos oftalmologicos.
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Figura 1.2

Ptosis palpebral en un paciente con MG ocular.

Nota. Imagen obtenida de “Miastenia gravis ocular y timoma” (p. 262), por V. Alegre-Ituarte et al., 2022,
Iberoamerican Journal of Medicine, 4(4), 261-263.

Estos primeros sintomas, aunque de menor gravedad, pueden impactar en la vida
de las personas afectadas dificultando algunas actividades de la vida diaria, como la
conduccion, el desplazamiento, la lectura o la escritura y también tiene un impacto en la
interaccion social, debido a que la caida del parpado puede generar inseguridad o malestar
en situaciones sociales (Amayra et al., 2014). Ademas, la forma en que los pacientes
perciben y afrontan estas limitaciones estd modulada por factores psicosociales, como el
apoyo social recibido y su propia autoeficacia, los cuales influyen en la capacidad de
manejar la discapacidad y mantener la funcionalidad en la vida diaria (Raggi et al., 2010).

A medida que la enfermedad progresa a formas generalizadas, pueden
comprometerse otros grupos musculares como la musculatura bulbar, cervical, las
extremidades y en casos mas graves, la musculatura respiratoria. En el caso de la afeccion
bulbar produce una serie de sintomas que comprometen de manera importante la calidad
de vida de las personas, como la disartria (dificultades para articular palabras), disfagia
(dificultades para tragar) y disfonia (alteraciones de voz). Asimismo, también presentan

debilidad facial, que puede traducirse en una pérdida de expresividad, dificultades para
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sonreir y/o para cerrar los ojos con fuerza. Estas manifestaciones pueden afectar a la
comunicacion y a la ingesta de alimentos (Klair et al., 2014; Koneczny y Herbst, 2019).

La debilidad en las extremidades también es comun, con mayor incidencia en la
musculatura proximal, pero también puede verse afectada la zona distal. Esto conlleva
que las personas afectadas experimenten dificultades para levantar los brazos, sostener
objetos, subir escaleras o caminar distancias largas (Amayra et al., 2014). En los casos en
los que la debilidad se encuentra en los musculos cervicales puede acompanarse de
dificultades para mantener la cabeza erguida.

En los casos mas severos, la MG puede comprometer a la musculatura
respiratoria, generando disnea e incluso insuficiencia respiratoria. Esta situacion clinica
se conoce como crisis miasténica, en la que se requiere hospitalizacion y soporte
ventilatorio (Koneczny y Herbst, 2019). Estas crisis se suelen dar en el 10-30% de los
pacientes (Castro-Suarez et al., 2017; Nelke et al., 2022). En la Tabla 1.2. (en la pagina
55) se puede apreciar un resumen de los sintomas que presentan estos pacientes junto con
testimonios que reflejan sus experiencias personales. Estos testimonios fueron recogidos
en el estudio de Amayra et al. (2017), quienes realizaron entrevistas semiestructuradas
con pacientes diagnosticados de MG, como parte de un andlisis cualitativo sobre el
impacto de la enfermedad en la calidad de vida. La inclusion de estos testimonios en esta
tesis se realiza con el permiso expreso de los autores del estudio original.

Ademas de las complicaciones médicas graves, los sintomas de la MG se ven
modulados por distintos factores externos. Uno de los mds importantes es la fatiga
acumulada, que influye significativamente en la debilidad muscular caracteristica de la
enfermedad. Esta debilidad suele fluctuar, siendo mas intensa al final del dia y mas leve
durante las primeras horas de la manana (Gilhus et al., 2016). Otros factores que pueden

agravar los sintomas son el estrés fisico o emocional, las infecciones, determinados
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farmacos, especialmente algunos con efecto anestésico, y la exposicion al calor (Amayra
et al., 2024; Grob et al., 2008, citado en Bubuioc et al., 2021). Por ¢l contrario, ¢l frio
puede producir mejoria en la fuerza muscular (Amayra et al., 2017; Shimba et al., 2021).
Por otra parte, existen sintomas no motores que impactan en la calidad de vida de
estas personas. A nivel emocional, se ha observado que estos pacientes tienen una alta
prevalencia de estrés, ansiedad y depresion (Amayra et al., 2017), llegando a estimarse
una prevalencia del 36% de depresion y del 33% de ansiedad (Nadali et al., 2023), los
cuales no solo impactan en el bienestar general, sino que también pueden intensificar la
sintomatologia clinica (Shimba et al., 2021). En cuanto al suefo, los pacientes con MG
presentan mas trastornos que la poblacion general (Martinez-Lapiscina et al., 2012),
incluyendo insomnio, somnolencia diurna (Nicolle et al., 2006) o sindrome de piernas
inquietas, caracterizado por una necesidad involuntaria de mover las piernas en reposo
(Oliveira et al., 2017). En este sentido, se ha estimado que un 58% de los pacientes con
MG presenta algun trastorno del suefio, frente al 20,8% de la poblacion general espafiola
(Martinez-Lapiscina et al., 2012) y que entre un 30% y un 33% puede experimentar
somnolencia diurna (Martinez-Lapiscina et al., 2012; Quera-Salva et al., 1992). Por otro
lado, uno de los sintomas mas estudiados es la respiracion alterada durante el suefio,
aunque los datos disponibles son heterogéneos. Mientras Quera-Salva et al (1992)
reportaron una prevalencia del 55% de alteraciones respiratorias en fase REM, Prudlo et
al. (2007) informaron una prevalencia mas baja, del 21%. Estas alteraciones pueden estar
relacionadas tanto con el uso de medicamentos empleados en la MG, como con sintomas
emocionales (Huscher et al., 2009), estableciendo un ciclo perjudicial entre el mal
descanso, la fatiga y los problemas emocionales (Garcia-Sanchoyerto et al., 2024).
Algunos estudios, también han reportado déficits cognitivos leves, especialmente

en funciones ejecutivas y memoria (Kaltsatou et al., 2015; Zhou et al., 2021), lo que
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también podria estar vinculado a la combinacion de alteraciones emocionales, fatiga y

trastornos del suefio (Ayres et al., 2020; Feldmann et al, 2005).

En conjunto, las manifestaciones clinicas de la MG no se limitan al componente

fisico neuromuscular, sino que abarcan un espectro mas amplio que incluye dimensiones

psicologicas, cognitivas y funcionales.

Tabla 1.2

Signos y sintomas MG con ejemplos de testimonios

Categoria Signos y Sintomas Testimonios
) , Normalmente parece que cuando esto
Ptosis (caida de parpado) p, d . Y
) L., estresado, los sintomas se acrecientan
Ocular Diplopia (visién doble) .
. y no suelo poder aliviarlo con
Vision Borrosa .
facilidad.
Disartria (dificultad para Cuando hablo por mucho tiempo la voz
hablar) se vuelve gangosa y comienza a
Bulbar ) .
Disfagia (dificultad para tragar) desaparecer. Se resuelve tomando la
Disfonia medicacion.
En la adolescencia es mas complicada
la situacion por tus rasgos faciales,
. Asimetria facial caida del parpado, dificultar para
Facial .. . . .
Inexpresividad facial hablar, optando por el aislamiento o
con el silencio... una vez en edad adulta
aceptarte tal como vienen las cosas.
Como primer sintoma me tiemblan
Cuello Caida de la cabeza muchisimo las manos y los pies y no
aguanto el peso de mi cabeza
La debilidad y la fatigabilidad me
Debilidad afectan en actividades de la vida diaria
. Fatigabilidad como hacerme una coleta, abrochar
Extremidades .
Aumenta con el esfuerzo, botones, pelar y cortar fruta, vestirme
mejora con el descanso sobre todo ropa interior, subir escaleras
o cuestas, levantarme del suelo, etc.
Dificultad respiratoria Simplemente caminar con una ligera
Respiratorias Debilidad de musculos cuesta, me agota la respiracion en

intercostales

menos de 50 metros.

Nota. Tabla adaptada de “Guia psicosocial de la Miastenia Gravis y Congénita. Guia informativa basada

en la evidencia y en los testimonios de pacientes y familiares” (p. 18) I. Amayra et al., 2017.
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1.1.6. Curso de la enfermedad

Como se ha descrito a lo largo de este documento, la miastenia gravis (MG)
presenta un curso clinico variable, tanto en su inicio como en su evolucion.
Aproximadamente el 50% de los casos comienzan con debilidad en la musculatura ocular,
lo que se manifiesta como ptosis palpebral y diplopia. En el resto de los casos, el
comienzo puede ser con debilidad bulbar, con sintomas como disartria y disfagia, y/o con
debilidad en las extremidades o en la musculatura axial. Asimismo, en un porcentaje alto
de pacientes que comienzan con afectacion ocular, la debilidad se generaliza a otros
grupos musculares en los primeros afos de evolucion, siendo este periodo el mas agresivo
de la enfermedad (Dresser et al., 2021; Gilhus, 2016).

Aunque la MG no tiene cura, los tratamientos actuales han permitido que la
mayoria de los pacientes alcancen una buena estabilidad clinica y una mejora significativa
en su calidad de vida (Aljaafari y Ishaque, 2022). Uno de los tratamientos que ha
contribuido a esta mejora ha sido la timectomia (extirpacion quirurgica del timo) indicada
en los casos apropiados para esta intervencion. Los estudios han demostrado que esta
intervencion puede mejorar los sintomas y reducir la necesidad de medicacion
inmunosupresora, con beneficios sostenidos a largo plazo (Wolfe et al., 2016).

Por tanto, a través de los tratamientos farmacoldgicos y de la intervencion
quirtrgica, en algunos casos se ha logrado una remisién completa de los sintomas, con
recuperacion total de la fuerza muscular (Bravo-Iiiiguez et al., 2016). Sin embargo,
debido a la heterogeneidad en la causa subyacente y en la respuesta al tratamiento, se
estima que entre un 10% y 15% de los pacientes presentan una forma refractaria, que no
responde adecuadamente a las terapias convencionales, lo que afecta negativamente su

calidad de vida (Feng et al., 2021).
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Respecto a su mortalidad, como se ha expuesto previamente, actualmente la MG
no se considera una enfermedad mortal si se trata de forma adecuada. No obstante, antes
del desarrollo de tratamientos eficaces, la tasa de mortalidad durante las crisis miasténicas
podia alcanzar un 50% (Gilhus, 2009). Gracias a los avances en el manejo médico, esta
cifra se ha reducido de forma notable, situandose en torno al 1-5% (Bubuioc et al., 2021;
Ramirez et al., 2023).

1.1.7. Tratamiento y prondstico

La MG es una enfermedad cronica que, a pesar de no contar con una cura
definitiva, puede ser controlada en la mayoria de los casos mediante un tratamiento
adecuado. El objetivo principal de los tratamientos existentes es mejorar la funcion
muscular y reducir la actividad autoinmune, permitiendo a muchos pacientes alcanzar una
buena calidad de vida y funcionalidad (Alhaidar et al., 2022; Gilhus et al., 2011).

Entre los farmacos empleados, el tratamiento sintomatico mas comun consiste en
el uso de anticolinesterasicos, como la piridostigmina, que actiian prolongando la accién
de la ACh en la union neuromuscular, mejorando asi la contraccion muscular. En aquellos
casos en los que este fArmaco resulta insuficiente, se suelen afnadir corticoides, como la
prednisona, que tienen un efecto inmunosupresor al reducir la inflamacion y la actividad
del sistema inmunoldgico (Amayra et al., 2024; Melzer et al., 2016). No obstante, el uso
prolongado de corticoides puede conllevar efectos secundarios que afectan tanto al estado
fisico como psicologico de los pacientes, entre los que se incluyen la ganancia de peso,
la osteoporosis, alteraciones del estado de animo y, en algunos casos, dificultades
cognitivas (Johnson et al., 2021).

En el manejo a largo plazo, se recurre frecuentemente a inmunosupresores no
esteroides, como azatioprina o micofenolato, con el objetivo de disminuir la produccion

de autoanticuerpos. Otro tratamiento son las inmunoglobulinas intravenosas y recambio
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plasmatico. Estos tratamientos se emplean especialmente en fases graves o en crisis,
debido a su rapida actuacion. Estas terapias se utilizan como medida transitoria hasta que
los inmunosupresores alcanzan su eficacia terapéutica (Amayra et al., 2024; Alhaidar et
al., 2022; Melzer et al., 2016).

En pacientes con formas mads resistentes de la enfermedad, particularmente
aquellos con anticuerpos anti-MuSK, se puede considerar el uso de rituximab, un
anticuerpo monoclonal que actua contra los linfocitos B, células clave en la produccion
de autoanticuerpos (Verschuuren et al., 2022).

Ademas del tratamiento farmacoldgico, algunos pacientes se benefician de la
timectomia, una intervencion quirurgica que consiste en la extirpacion del timo. Este
procedimiento esta indicado principalmente en pacientes con timoma o hiperplasia
folicular timica, y ha demostrado ser 1til para mejorar los sintomas y en determinados
casos, se ha asociado con la remision de la enfermedad (Wolfe et al., 2016).

En general, con un abordaje terapéutico adecuado adaptado a la persona, la
mayoria de los pacientes con MG puede mantener una buena calidad de vida a largo plazo,
aunque un porcentaje reducido presenta formas mas resistentes que requieren seguimiento
especializado y ajustes continuos en el tratamiento.

1.2. Psicologia y miastenia gravis
1.2.1. Introduccion a las implicaciones psicolégicas en MG

A pesar de que la MG ha sido tradicionalmente estudiada desde una perspectiva
fisica, en los ultimos afios ha crecido el interés por comprender su impacto a nivel
psicolégico. Esto se debe al reconocimiento de que las enfermedades neuromusculares no
solo afectan a la funcidn fisica, sino también a la calidad de vida, al estado emocional y
a la salud mental de las personas diagnosticadas (Sociedad Espafola de Neurologia

[SEN], 2024). Este enfoque se fundamenta en el modelo biopsicosocial propuesto por
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Engel (1977), que sostiene que la salud y la enfermedad son el resultado de la interaccion
entre factores bioldgicos, psicologicos y sociales. Concretamente, la MG, siendo una
enfermedad crénica, fluctuante e impredecible, requiere no solo una adaptacion fisica,
sino también un importante proceso de adaptacion emocional y cognitivo tanto del
paciente como de la persona que le acompana (Amayra et al., 2014).

En este contexto, la teoria del estrés y afrontamiento de Lazarus y Folkman (1984)
resulta especialmente relevante para entender como los pacientes con MG enfrentan las
demandas emocionales y cognitivas de su enfermedad. Segun esta teoria, el nivel de estrés
experimentado no depende Unicamente de la severidad objetiva de la enfermedad, sino
también de la percepcion personal que el paciente tiene de la situacion y de las estrategias
que emplea para manejarla. De esta forma, el apoyo social, la percepcion de control y los
recursos personales son determinantes clave para el bienestar emocional y la capacidad
de adaptacion.

El diagnostico de MG suele ser un momento complejo y estresante, caracterizado
por incertidumbre y miedo. Al tratarse de una enfermedad rara o poco frecuente, muchos
profesionales de la salud no cuentan con informacion suficiente, lo que puede aumentar
la sensacion de vulnerabilidad en el paciente. Esta falta de conocimiento y apoyo, sumada
a la variabilidad clinica y al posible retraso diagnostico, que en un 25% de los casos supera
un afio (Cortés-Vicente et al., 2024), tiene un gran impacto emocional (Amayra et al.,
2014). La exposicidon continua a estos factores estresantes puede desencadenar un estrés
cronico que activa el eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal, provocando la liberacion
sostenida de glucocorticoides (Knezevic et al., 2023). Aunque inicialmente estos regulan
la inflamacion, en situaciones persistentes pueden alterar la funcion inmunolégica, lo cual

podria empeorar la evolucion clinica de la MG (McEwen, 2007; Shimba et al., 2021). Por
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lo tanto, el estrés cronico tiene un impacto biologico directo que se suma a sus efectos
emocionales.
1.2.2. Evidencia cientifica: prevalencia de sintomas psicologicos en MG

Es frecuente que los pacientes con MG presenten sintomas psicoldgicos como
depresion, ansiedad, sensacion de aislamiento y una calidad de vida reducida en
comparacion con la poblacion general (Garcia-Sanchoyerto et al., 2024; Law et al., 2021).
Concretamente, Bogdan et al. (2020) encontraron una prevalencia de depresion del 17 %
en pacientes con MG. Esto es muy superior a las tasas en la poblacion adulta general, que
es del 4,4% para depresion y del 3,6% para ansiedad, segun estimaciones globales (World
Health Organization [WHO], 2017).

Un reciente metaanalisis (Nadali et al., 2023) incluy6 38 estudios, con una
muestra total de 7.638 pacientes adultos con MG, llegando a estimar una prevalencia del
36% de depresion y del 33% de ansiedad. Las tasas de prevalencia individuales entre los
estudios incluidos fueron muy variables, oscilando entre el 1% y el 76% para la depresioén
y entre el 3% y el 71% para la ansiedad, reflejando diferencias metodologicas y factores
clinicos y socioculturales. Parte de la disparidad en la prevalencia de ansiedad y depresion
puede atribuirse a los instrumentos psicométricos empleados para su evaluacion, como el
Beck Anxiety Inventory (BAl) y el Beck Depression Inventory (BDI). Estos cuestionarios
incluyen items somaticos o neurovegetativos que pueden coincidir con sintomas propios
de la MG, como la fatiga o las alteraciones respiratorias, aumentando el riesgo de falsos
positivos. En este sentido, la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS de sus
siglas en inglés Hospital Anxiety and Depression Scale) se considera un instrumento mas
adecuado, ya que excluye los sintomas fisicos frecuentes en estos pacientes, como los
trastornos del suefio o la fatiga, permitiendo una valoracién mas precisa de la

sintomatologia ansioso-depresiva (Amayra et al., 2024; Liu y Tang, 2018).
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Se ha demostrado, ademas, que los sintomas emocionales afectan a la percepcion
subjetiva de la enfermedad. Pacientes con depresion y ansiedad tienden a valorar su MG
como mas grave y limitante, independientemente de la evaluacion clinica objetiva
(Mihalache et al., 2024; Stojanov et al., 2019). Esto influye directamente en la calidad de
vida y puede generar un circulo de retroalimentacion negativa, en el que, a mayor malestar
emocional, mayor percepcion de discapacidad, y esta percepcion a su vez intensifica el
malestar.

Por otro lado, el estrés y la ansiedad no son solo consecuencias de la MG, sino
que también pueden actuar como desencadenantes de crisis miasténicas, complicando el
manejo clinico de la enfermedad (Stojanov et al., 2019).

En cuanto a diferencias de género, algunos estudios han identificado diferencias
de género significativas respecto a estos sintomas emocionales. En concreto, se observa
que las mujeres con MG tienden a puntuar mas alto en escalas de ansiedad y depresion
en comparacion con los hombres (Parada et al., 2014). Este hallazgo coincide con
investigaciones que describen una mayor predisposicion en mujeres con enfermedades
cronicas a manifestar sintomatologia depresiva (Leppénen et al., 2004). Estos datos van
en linea con los de la poblacion general, los cuales describen una mayor prevalencia de
depresion en mujeres que en hombres, atribuida a factores bioldgicos, hormonales,
psicolégicos y sociales (Kuehner, 2017). En este contexto, en las enfermedades
neuromusculares como la MG esto puede acentuarse debido a la carga fisica y emocional
que conlleva convivir con una enfermedad crénica (Amayra et al., 2017).

1.2.3. Moduladores del impacto psicoldgico
1.2.3.1. Calidad de suefio y bienestar emocional
La calidad de suefio es un factor clave en el bienestar emocional de las personas

con MG. Diversos estudios han sefialado que estos pacientes presentan un aumento de la

61



latencia del suefio, es decir, mayores dificultades para conciliarlo en comparacion con
personas sin MG. Asimismo, se observa una reduccion en la calidad y eficiencia del
suefio, lo que se traduce en una percepcion subjetiva de descanso no reparador y en la
presencia de despertares nocturnos frecuentes. Estas alteraciones del suefio se asocian a
un deterioro general del bienestar afectando tanto la esfera fisica como la emocional
(Blum et al., 2015; Stojanov et al., 2019).

Ademas, la somnolencia diurna y los trastornos respiratorios durante el suefio
pueden incrementar la probabilidad de desarrollar sintomatologia ansiosa y/o depresiva.
En esta linea, un estudio reciente con pacientes turcos mostrd que el 77,4% de aquellos
con sintomas depresivos reportaban una mala calidad de suefio, frente al 72% de pacientes
sin depresion que informaron una buena calidad de descanso (Dede et al., 2025).

De manera complementaria, en otro estudio un analisis de regresion lineal
evidenci6 que los niveles de ansiedad explicaban el 22,9 % de la variabilidad en la calidad
del suefio, siendo esta relacion estadisticamente significativa (Garcia-Sanchoyerto et al.,
2024). Estos hallazgos refuerzan la idea de que la relacion entre la calidad del suefio y los
sintomas emocionales en MG es bidireccional. Por un lado, el insomnio y la mala calidad
del suefio se asocian con niveles mas elevados de ansiedad y depresion (Happe et al.,
2004; Tascilar et al., 2017). Por otro, la presencia de ansiedad parece ser un factor que
empeora significativamente el suefio en estos pacientes (Garcia-Sanchoyerto et al., 2024).
1.2.3.2. Tratamiento farmacologico y bienestar emocional

Otro factor que contribuye al impacto emocional en las personas afectadas con
MG es el tratamiento farmacologico. Algunos corticosteroides, como la prednisona, se
asocian frecuentemente a efectos adversos neuropsiquiatricos, entre los que se incluyen
problemas de suefo, irritabilidad o sintomas depresivos (Ciriaco et al., 2013; Raggi et al.,

2010).
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Estos efectos no solo deterioran la calidad de vida, sino que, en algunos casos,
pueden llegar a comprometer la adherencia terapéutica, generando un dilema clinico entre
el control inmunologico y el bienestar emocional. La intensidad de estos sintomas suele
estar relacionada tanto con la dosis administrada como con la duracion del tratamiento
(Johnson et al., 2021; Suzuki et al., 2011), lo que plantea la importancia de un seguimiento
psicolégico estrecho en pacientes sometidos a tratamientos prolongados.

Por su parte, en el caso de la piridostigmina, aunque no se ha estudiado
directamente su efecto en estos pacientes, si se ha visto que aquellos que reciben con dosis
mas altas tienen niveles de depresion mas elevados (Mihalache et al., 2023). Esta relacion
aun no esta del todo aclarada, pero destaca la necesidad de valorar de forma integral los
efectos del tratamiento.
1.2.3.3. Cognicion y bienestar emocional

Tradicionalmente, la MG no se ha considerado una enfermedad con afectacion
neuropsicologica. Sin embargo, algunos estudios recientes apuntan a que determinados
pacientes presentan dificultades en funciones ejecutivas, atencion y memoria (lacono et
al., 2023; Kaltsatou et al., 2015; Klaus et al., 2022). Se sospecha que estas alteraciones
cognitivas podrian estar mediadas, al menos en parte, por el malestar emocional. Los altos
niveles de estrés, ansiedad y depresion pueden influir negativamente en la concentracion,
la toma de decisiones y la memoria de trabajo, afectando a las actividades de la vida diaria
(Ayres et al., 2020; Eizaguirre et al., 2017). Este deterioro subjetivo puede aumentar la
percepcion de discapacidad y contribuir a la espiral de malestar.

1.2.4. Hacia un abordaje integral de la miastenia gravis: implicaciones clinicas

Los datos actuales subrayan la importancia de considerar la salud mental como un

elemento central en la atencidn a las personas con MG. Los sintomas emocionales no son

un efecto colateral, sino un factor que puede condicionar la evolucion clinica, aumentar
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la percepcion de gravedad y disminuir la calidad de vida (Marbin et al., 2022; Paul y
Garcia-Egan, 2018). Por ello, tanto en la préctica clinica como en la investigacion, es
fundamental evaluar y abordar estos aspectos para ofrecer una atencién mas completa y
efectiva.

1.3. Cognicion y miastenia gravis

1.3.1. Introduccion a la afectacion cognitiva en la miastenia gravis

En los ultimos afios, al igual que ha ocurrido con el creciente interés en el ambito
de la psicologia en miastenia gravis (MG), se ha comenzado a explorar de forma mas
sistematica la posible relacion de esta enfermedad con los aspectos cognitivos. Esto se
debe, en gran medida, a las experiencias clinicas reportadas por algunos pacientes,
quienes describen sensaciones de “neblina mental”, dificultades para mantener la
concentracion o incluso problemas para recordar informacion (Amayra et al., 2017), a
pesar de que la MG tradicionalmente ha sido considerada una enfermedad del sistema
nervioso periférico (Gilhus, 2016).

Ademas, una de las hipdtesis que se plantea para la asociacion entre MG y
alteraciones cognitivas se basa en el papel de la acetilcolina (ACh). Este neurotransmisor
cumple funciones fundamentales en el sistema nervioso central (SNC), concretamente
participa en algunos procesos cognitivos, como la memoria, aprendizaje y la atencion
(Hasselmo, 2006; Huang et al., 2022). De hecho, la disfuncion colinérgica en estructuras
como el hipocampo y la corteza prefrontal se ha relacionado con el deterioro cognitivo
observado en enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (Chen
et al., 2022; Huang et al., 2022). No obstante, es importante destacar las diferencias que
hay entre estas dos enfermedades. Mientras que, en el Alzheimer existe una pérdida
progresiva y estructural de las neuronas colinérgicas, lo que conlleva un deterioro

cognitivo grave, en la MG la afecciéon de la ACh se limita los receptores de este
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neurotransmisor en sistema nervioso periférico (Morales-Casado et al., 2024) lo que
supone una diferencia significativa que limita la comparacion entre ambas patologias.

Ademas de la posible implicacion del sistema colinérgico en las dificultades
cognitivas, se han propuesto diversas hipdtesis que intentan explicar las alteraciones
cognitivas referidas por los pacientes con MG. Estas hipdtesis sugieren que el deterioro
percibido a nivel cognitivo podria no deberse unicamente a un problema neurologico
directo, sino a la influencia de factores neuropsiquidtricos y/o psicosociales que
interfieren en el rendimiento cerebral. Entre ellos se encuentran la fatiga, la calidad de
suefio, los efectos de los corticoides y los factores psicoldgicos (Ayres et al., 2020; Bartel
y Lotz, 1995; Davidov-Lustig et al., 1993; Eizaguirre et al., 2017; Feldmann et al., 2005;
Iwasaki et al., 1993). Por tanto, es importante revisar la evidencia cientifica actual acerca
de la cognicion en pacientes con MG, la cual se detalla en los siguientes apartados.
1.3.2. Revision de la evidencia cientifica sobre las alteraciones cognitivas en
miastenia gravis

Desde la década de 1980, se ha planteado la posibilidad de que la MG puede
afectar a distintos aspectos del funcionamiento cognitivo. La primera investigacion
destacada en este ambito fue la de Tucker et al., (1988), quienes identificaron alteraciones
en la memoria en pacientes con MG, vinculando esta observacion a una afeccion en el
sistema colinérgico central. Esta linea de investigacion fue cuestionada por Lewis et al.
(1989), quienes, tras comparar pacientes con MG frente a controles sanos, no encontraron
evidencias que respaldasen un deterioro cognitivo significativo atribuible a un déficit
colinérgico. Estas discrepancias marcaron el inicio de un debate en la literatura cientifica,
que continua a dia de hoy, entre estudios que respaldan la existencia de alteraciones

cognitivas en pacientes con MG con aquellos que no observan diferencias significativas,
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o que atribuyen dichas dificultades a factores secundarios asociados a la enfermedad més
que una afeccion directa del SNC.

Durante las décadas siguientes, estudios como los de Iwasaki et al. (1990, 1993)
y Davidov-Lustig et al. (1993) incluyeron otros dominios cognitivos, como la atencion y
la velocidad psicomotora, considerando también variables como la depresion o la fatiga
como factores moduladores del rendimiento cognitivo de las personas con MG.

El debate sobre el origen y la naturaleza de estos sintomas cognitivos continud en
investigaciones posteriores. Por su lado, Bartel y Lotz (1995) identificaron alteraciones
en la velocidad motora mas que en la memoria, lo cual podria interpretarse como un
enlentecimiento del procesamiento de la informacion. Al igual que estudios anteriores,
Davidov-Lustig et al. (1993), tampoco hallaron una relacion clara entre el uso de farmacos
como glucocorticoides o inhibidores de la colinesterasa y el rendimiento cognitivo,
aunque sefialaron que factores como la duracion de la enfermedad, la presencia de
anticuerpos o el tipo de miastenia segun la clasificacion MGFA.

Por su parte, Sitek et al. (2009) concluyeron que la MG no produce un deterioro
cognitivo global, aunque reconocieron que la fatiga muscular podria dificultar el
desempefio en tareas que requieren velocidad motora o coordinacién oculomotora,
afectando indirectamente a los resultados cognitivos. Otros trabajos como el de Bohbot
et al. (1997) identificaron déficits tanto en memoria espacial como no espacial, mientras
que Stepansky et al. (1997) hallaron apneas e hipopneas centrales de suefio en un 60 %
de los pacientes, acompafiadas de alteraciones mnésicas.

Mas recientemente, la introduccion de herramientas mas sensibles y protocolos
mas sistematizados ha permitido identificar con mayor claridad ciertos patrones de
afectacion. Por ejemplo, Zhou et al. (2021) a través de un metaandlisis que incluia 274

pacientes con MG, demostraron un peor desempefio en tareas de memoria verbal en esta
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poblacion. Ayres et al. (2020) también describieron mas problemas en actividades de
memoria, pero en contra de Bartel y Lotz (1995), si relacionaron el deterioro cognitivo
con factores como el uso de glucocorticoides y la presencia de sintomas ansioso-
depresivos.

Mas recientemente, estudios de neuroimagen han aportado nueva evidencia sobre
este tema. Klaus et al. (2022) reportaron una reduccion de materia gris en el giro
cingulado, el 16bulo parietal inferior y el giro fusiforme, regiones vinculadas con
funciones ejecutivas, memoria y orientacion espacial. Zhou et al. (2024), mediante
resonancia magnética funcional y espectroscopia de protones, confirmaron alteraciones
funcionales y metabdlicas en la corteza prefrontal y el tdlamo, reforzando la hipotesis de
un componente central de base neurobiologica.

Por su parte, lacono et al. (2023) aportaron evidencia relevante al sefalar que una
proporcion considerable de pacientes con MG presentaba deterioro cognitivo leve. Este
deterioro fue mas prevalente en aquellos con una forma clinica mas grave de la
enfermedad. Ademas, observaron que el uso de piridostigmina, un firmaco empleado con
frecuencia en MG para tratar la debilidad muscular podria tener un efecto protector frente
al déficit cognitivo, reforzando la idea de que algunos sintomas podrian ser parcialmente
reversibles con un tratamiento adecuado. Estas observaciones coinciden con las
conclusiones previas de Marra et al. (2009), quienes también habian relacionado un peor
rendimiento cognitivo con una mayor severidad clinica.

Por ultimo, Lézaro et al. (2013) evaluaron el reconocimiento de expresiones
faciales emocionales (REFE) en pacientes con MG, considerando que la pérdida de
expresividad facial caracteristica de la enfermedad puede influir tanto en la interaccion

social como en la percepcion emocional. En este trabajo, los pacientes con MG mostraron
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peores puntuaciones y tiempos de reaccion mas lentos al reconocer emociones como el
miedo y la sorpresa.

En conjunto, estos hallazgos actuales refuerzan la idea de que la MG puede
acompafiarse de un deterioro cognitivo leve y multifactorial, que afecta principalmente a
dominios como la memoria, la atencion y la velocidad de procesamiento. No obstante, la
evidencia actual sugiere que estos déficits estin modulados por factores clinicos,
emocionales y farmacologicos.

1.3.3. Dominios cognitivos afectados en la miastenia gravis

Las investigaciones realizadas hasta el momento en torno a la cognicion y
miastenia gravis (MG) han evidenciado que el deterioro cognitivo en estos pacientes no
suele ser global, sino que afecta preferentemente a ciertos dominios neuropsicoldgicos.
Los hallazgos mas relevantes sefialan dificultades leves en memoria, atencion, funciones
ejecutivas, velocidad de procesamiento y reconocimiento emocional. No obstante, se
observa alta variabilidad en los resultados debido a la influencia de ciertos factores
clinicos, emocionales y terapéuticos.

1.3.3.1. Memoria

Uno de los dominios mas estudiados en la MG ha sido la memoria, especialmente
la memoria verbal. Desde los primeros estudios realizados ya se reportaban dificultades
en este ambito (Tucker et al., 1988). Posteriormente, se ha afiadido que los déficits
cognitivos en pacientes con MG podrian abarcar tanto memoria verbal como espacial
(Bohbot et al., 1997; Davidov-Lustig et al., 1993). Investigaciones mas recientes
confirman estos hallazgos, mostrando un rendimiento mas bajo en pacientes con MG en
memoria inmediata y a largo plazo (Ayres et al., 2020; Zhou et al., 2021), mientras que
otros estudios han documentado disfuncion prefrontal y taldmica relacionada con el

procesamiento mnésico (Zhou et al., 2024). En otro estudio, también se han reportado
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peores resultados en memoria verbal, pero en la codificacién (memoria a corto plazo) mas
que en la recuperacion (Iacono et al., 2023).

En algunos casos, el deterioro mnésico puede verse afectado por variables como
la fatiga, la disrupcion del suefio (Stepansky et al., 1997) o el uso de glucocorticoides
(Ayres et al., 2020). Asimismo, también se ha hipotetizado que los problemas de memoria
podrian estar asociados a dificultades atencionales, las cuales estarian moduladas por
factores emocionales, como la ansiedad o la depresion (Ayres et al., 2020; Eizaguirre et
al., 2017; Iwasaki et al., 1993).

1.3.3.2. Atencion y velocidad de procesamiento

Algunos estudios han descrito alteraciones en la atencion sostenida y en la
velocidad de procesamiento en pacientes con MG, mayormente en tareas que requieren
respuestas rapidas o procesamiento constante de la informacion. Este patron no parece
reflejar un deterioro atencional primario, sino mas bien un enlentecimiento general del
procesamiento cognitivo, que puede asociarse a factores como la fatiga (Paul et al., 2002),
las alteraciones del sueno, alteraciones emocionales o efectos secundarios de la
medicacion (Eizaguirre et al., 2017; Feldmann et al., 2005).

Estudios mas recientes confirman dichas dificultades. Kaltsatou et al. (2015) y
Eizaguirre et al. (2017) encontraron déficits similares en tareas de atencion sostenida y
velocidad de procesamiento, lo que refuerza la idea de una afectacion cognitiva sutil pero
clinicamente relevante en estos dominios. Ademads, investigaciones en las que se ha
empleado técnicas como neuroimagen han evidenciado una reduccion en la conectividad
funcional en regiones cerebrales implicadas en el control atencional y la velocidad de
procesamiento, como la corteza prefrontal y el tdlamo, aportando una base neurobioldgica

a estos déficits (Zhou et al., 2024).
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1.3.3.3. Funciones ejecutivas

Aunque el lenguaje no ha sido muy explorado en pacientes con MG, algunos
estudios han identificado ciertas dificultades en la fluidez verbal (Zhou et al., 2021). No
obstante, estas dificultades podrian explicarse por interferencias relacionadas con la
disfuncion ejecutiva o con el impacto de la fatiga, méas que por una afectacion lingiiistica
primaria. Este hallazgo refuerza la idea de que muchas de las dificultades cognitivas en
MG responden a la interaccion entre diversos factores.

Por otro lado, investigaciones como las de Kaltsatou et al. (2015), Hamed et al.
(2014) y Wang et al. (2020) han descrito limitaciones en flexibilidad cognitiva y control
inhibitorio, funciones asociadas al 16bulo frontal. Estas dificultades podrian estar
relacionadas con alteraciones en los circuitos fronto-talamicos, como se ha demostrado
en estudios estructurales y funcionales (Klaus et al., 2022; Zhou et al., 2024).

1.3.3.4. Habilidades visuoespaciales

En cuanto a las habilidades visuoespaciales, estudios como el de Bohbot et al.
(1997) y el de Zhou et al. (2024) reportaron dificultades en orientacion espacial y
reconocimiento visual, posiblemente relacionadas con disfuncion en areas parietales,
como sugiere la reduccion de volumen en el 16bulo parietal inferior observada en estudios
estructurales en pacientes con MG (Klaus et al., 2022).

1.3.3.5. Reconocimiento de expresiones faciales emocionales

El reconocimiento de expresiones faciales emocionales, a pesar de ser el dominio
menos explorado en estos pacientes, constituye un aspecto relevante en el estudio de la
cognicion social. Un trabajo pionero en este ambito es el de Lazaro et al. (2013), quienes
evaluaron el reconocimiento de expresiones faciales emocionales en una muestra de 35
pacientes y 36 controles sanos. Los resultados mostraron que los pacientes con MG
obtenian puntuaciones significativamente inferiores en el reconocimiento de emociones

como el miedo y la sorpresa, ademas de presentar mayores tiempos de reaccion. Segin
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los autores, esto implica que la MG podria tener un impacto en la cogniciéon social,
concretamente en la capacidad para procesar y responder de forma adecuada a las sefiales
emocionales del entorno, lo que podria dificultar la interaccion social de estas personas.
1.3.4. Factores moduladores del rendimiento cognitivo en la MG

Como se ha ido recogiendo a lo largo de este apartado, el rendimiento cognitivo
en MG estd influido por una combinacién de factores clinicos, emocionales,
farmacolodgicos y fisiologicos (Ayres et al., 2020; Eizaguirre et al., 2017; Feldmann et al.,
2005). No obstante, atin no existe un consenso claro respecto a cuéles de estos factores
ejercen una influencia significativa, ni se han incorporado de manera sistematica en la
mayoria de los estudios realizados en poblacion miasténica.

Uno de los factores mas relevantes es la fatiga, sintoma principal de la MG, que
puede afectar a procesos atencionales, mnésicos y ejecutivos, especialmente en tareas que
exigen rapidez o esfuerzo sostenido. Estudios previos han vinculado esta condicion a un
deterioro significativo en la memoria verbal, la atencion dividida y la velocidad de
procesamiento (Davidov-Lustig et al., 1993; Feldmann et al., 2005; Paul et al., 2002;
Zhou et al., 2021).

Otro elemento relevante son las alteraciones del suefio. La MG se ha asociado con
una alta prevalencia de trastornos como insomnio, somnolencia diurna o sindrome de
piernas inquietas (Nicolle et al., 2006; Oliveira et al., 2017). Estas alteraciones de suefio
pueden contribuir de forma directa a la disfuncion cognitiva, en particular afectando la
consolidacion de la memoria, la flexibilidad cognitiva y la inhibicion de respuestas
automaticas (Krause et al., 2017). Segun Ayres et al. (2020), la mala calidad del suefio
puede tener un impacto en el rendimiento cognitivo de las personas con MG.

En relacién con el tratamiento farmacologico, se ha documentado que el uso

prolongado de glucocorticoides puede estar asociado a alteraciones mnésicas, afectivas y
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atencionales (Ayres et al., 2020; Marra et al., 2009). En cambio, la piridostigmina podria
ejercer un efecto protector colinérgico parcial, aunque no esta exento de posibles efectos
adversos leves a nivel cognitivo y emocional (Iacono et al., 2023).

Por otra parte, los factores emocionales y neuropsiquidtricos también desempenan
un papel fundamental. La comorbilidad con sintomas depresivos y ansiosos es frecuente
en enfermedades autoinmunes, y la MG no constituye una excepcion. Estos estados
emocionales afectan especialmente la motivacion, el tiempo de reaccion, la memoria
episodica y el control ejecutivo (Ayres et al., 2020; Eizaguirre et al., 2017; Feldmann et
al., 2005).

En resumen, se ha evidenciado que factores como la fatiga, los trastornos del
suefio, el tratamiento farmacoldgico y el estado emocional influyen de manera relevante
en el rendimiento cognitivo de las personas con MG. Sin embargo, no todos los estudios
neuropsicologicos consideran estos elementos de forma sistematica, lo que limita la
interpretacion de los hallazgos. Ademas, no todos los estudios llevados a cabo llegan a
los mismos resultados. Por tanto, es importante incorporar el conjunto de estas variables
en futuras investigaciones para obtener una vision precisa y completa del perfil cognitivo
en esta poblacion.

1.3.5. Limitaciones metodologicas en los estudios cognitivos de la MG

La investigacion sobre el deterioro cognitivo en MG presenta diversas
limitaciones metodoldgicas que dificultan tanto la interpretacion como la generalizacion
de los hallazgos. Una de las principales problematicas es que muchos estudios no tienen
en cuenta variables clave que pueden influir en el rendimiento cognitivo, como la fatiga,
la calidad del sueno, el estado emocional y el tratamiento farmacologico.

Asimismo, otra barrera importante es la heterogeneidad de las muestras

analizadas, que varian considerablemente tanto en tamafio como en caracteristicas
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clinicas. Por ejemplo, algunos trabajos carecen de grupo control (Ayres et al., 2020;
Iacono et al., 2023), mientras que otros incluyen un nimero muy reducido de participantes
(Ayres et al., 2020; Eizaguirre et al., 2017; Hamed et al., 2014), lo que compromete la
validez estadistica de los resultados. Esta situacion podria explicarse, en parte, por la baja
prevalencia de la enfermedad, que implica una dispersion geografica de los pacientes y
dificulta su acceso a centros especializados (Grogan & Simmons, 2020). Ademas, al
tratarse de una enfermedad neuromuscular, muchas personas presentan problemas de
movilidad que también pueden limitar su participacion en este tipo de estudios (Bashshur
et al., 2015; Monte et al., 2022).

En este contexto, y especialmente a raiz de la pandemia por COVID-19, se ha
empezado a proponer el uso de herramientas de evaluacion en remoto como una opcion
prometedora para facilitar la participacion de pacientes con limitaciones motoras,
ayudando asi a superar barreras logisticas y geograficas (Bashshur et al., 2015; Martinez
et al., 2014; Monte et al., 2022).

1.4. Nuevas formas de evaluacion: Tele-Neuropsicologia
1.4.1. Telepsicologia y Tele-Neuropsicologia: introduccion y fundamentos

Los avances en la sociedad, la ciencia y la tecnologia han permitido una evolucion
en el ambito médico, permitiendo el desarrollo de nuevas técnicas e instrumentos para
dar respuesta a las necesidades de los sistemas sanitarios y los pacientes (Omachonu y
Einspruch, 2010). Entre estos avances, se destaca el surgimiento de la telemedicina,
definida como la prestacion de servicios médicos a distancia mediante dispositivos
informaticos, videoconferencia y telecomunicaciones (Eysenbach, 2001; Wootton et al.,
2017). Sus origenes se remontan a mediados del siglo XX, cuando se empez6 a utilizar el
teléfono y la radio como herramientas de teleasistencia para conectar médicos con

pacientes en zonas rurales o de dificil acceso (Wootton et al., 2017). Con el desarrollo de
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internet en los anos noventa, la telemedicina se expandio y dio lugar a la telesalud, que
abarca un espectro mas amplio de servicios sanitarios a distancia, incluyendo prevencion,
diagnostico, tratamiento y rehabilitacion (Darkins y Cary, 2000; Piscotty y Kalisch,
2014).

En el campo de la salud mental, estos avances han dado lugar al desarrollo de la
telepsicologia, definida por la American Psychological Association (APA, 2013) como la
aplicacion de las Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion (TIC) que permiten
la comunicacién no presencial. Esta modalidad incluye el uso de teléfono, dispositivos
moviles, videoconferencia, correo electronico, mensajeria instantanea, plataformas web
y otras actividades online como blogs o redes de apoyo. La telepsicologia abarca
evaluacion, intervencion psicoeducacion y seguimiento clinico por medios digitales
(APA, 2013). Esta herramienta ha demostrado ser clave para superar las barreras de
acceso a la atencion psicoldgica, especialmente en pacientes que se enfrentan aislamiento
geografico y falta de recursos clinicos especializados, como suele ocurrir en el caso de
las enfermedades poco frecuentes (Chen et al., 2024).

Dentro de la telepsicologia, se encuentra la Tele-Neuropsicologia (TeleNP) como
una de sus aplicaciones especificas, que se refiere al uso de tecnologias audiovisuales
para llevar a cabo evaluaciones neuropsicologicas y otros servicios asociados de manera
remota (Bilder et al., 2020). Este enfoque incluye la administracién de pruebas cognitivas,
entrevistas clinicas, revision de historiales, sesiones de intervencion, consultas educativas
y la devolucién de resultados (Hewitt et al., 2020; Koterba et al., 2020).

1.4.2. Evidencia cientifica sobre la viabilidad y validez de la Tele-Neuropsicologia

La pandemia por COVID-19 represent6 un desafio para los servicios de salud en

todo el mundo, incluyendo la atencion psicoldgica y neuropsicologica. Las medidas de

confinamiento y distanciamiento social obligaron a suspender y restringir gran parte de
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las evaluaciones presenciales, lo que generd la necesidad de implementar alternativas a
distancia (Portnoy et al., 2020). En este contexto, la Tele-Neuropsicologia (TeleNP)
emergié como una herramienta fundamental para garantizar la continuidad de la atencion,
permitiendo evaluar funciones cognitivas y brindar intervencion de manera remota a
través de plataformas de videoconferencia y sistemas digitales (Bilder et al., 2020).

Antes de la pandemia, el uso de la teleasistencia y la TeleNP habia sido explorado
principalmente en contextos de investigacion y en poblaciones con dificultades de acceso
geografico. Estos estudios preliminares mostraron que la evaluacion cognitiva a distancia
podia ser comparable en validez y confiabilidad a la realizada de manera presencial
(Brearly et al.,, 2017; Ransom et al., 2020; Walker et al., 2023). Paralelamente, se
comenzaron a adaptar estas herramientas a pacientes con enfermedades neuromusculares,
incluyendo evaluaciones clinicas como medidas de fuerza, funcion respiratoria,
resultados reportados por los propios pacientes y dispositivos portatiles para cuantificar
la actividad fisica. Sin embargo, pocas de estas herramientas contaban con una validacién
completa para su uso remoto, lo que restringia su aplicacion mas alla de estudios piloto o
entornos controlados (Montes et al., 2022).

Igualmente, se identifico que esta modalidad contribuia a reducir desigualdades
en el acceso a los servicios neuropsicologicos, ofreciendo una alternativa viable para
grupos que presentaban barreras geograficas y de movilidad, como ocurre en muchos
casos con las enfermedades neuromusculares (Salinas et al., 2020).

Diversos estudios han aportado evidencia sobre la validez y confiabilidad de la
TeleNP en diferentes contextos clinicos y en poblacion general. Asimismo, esta
modalidad ha demostrado ser factible en poblaciones pedidtricas, adultos mayores y
personas con enfermedades neurologicas (Harder et al., 2020; Hodge et al., 2019;

Peterson et al., 2021). En adultos mayores y personas con demencia, se han comparado
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evaluaciones neuropsicologicas presenciales y remotas, observando resultados
equivalentes en dominios como la memoria, la atencion, el lenguaje y las funciones
ejecutivas (Carotenuto et al., 2021; Cullum et al., 2006). Asimismo, se han desarrollado
y adaptado protocolos especificos para la evaluacion de pacientes con enfermedades
neuroldgicas como la esclerosis multiple (Raimo et al., 2023; Settle et al., 2015), la
enfermedad de Alzheimer (Christodoulou et al., 2016) y la esclerosis lateral amiotroéfica,
encontrando concordancia significativa entre ambas modalidades (Settle et al., 2015).
Un metaanalisis reciente realizado por Marra et al. (2020) concluy6 que la TeleNP
genera resultados comparables a las evaluaciones presenciales en la mayoria de los
dominios cognitivos evaluados. Sin embargo, los autores recomiendan tener precaucion
en la aplicacion remota de pruebas que requieren manipulacion fisica de materiales o una
evaluacion precisa de habilidades visuoespaciales, ya que estas areas pueden presentar
ciertas limitaciones. Raimo et al. (2023) también destacan la equivalencia entre
modalidades, pero subrayan la importancia de adaptar algunos instrumentos para asegurar
su validez en evaluaciones virtuales, lo que implica la necesidad de optimizar y
estandarizar los protocolos de evaluacion remota.
1.4.3. Tele-Neuropsicologia en el contexto de enfermedades neuromusculares y raras
La telepsicologia y la TeleNP han adquirido un papel central en la atencion de
pacientes con enfermedades neuromusculares y poco frecuentes, debido a las
caracteristicas especificas de esta poblacion. La dispersion geografica, la dificultad de
acceso a centros especializados y las limitaciones fisicas asociadas a la dependencia
funcional impiden que muchos pacientes no puedan recibir evaluacion e intervencion
presencial de manera regular (Amayra et al., 2014; Chen et al., 2024). A ello se suman
factores como dolor, disminucion de la capacidad funcional, ansiedad elevada, dispersion

geografica y escasez de profesionales especializados dificultan la atencion presencial, lo
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que hace necesaria la implementacion de herramientas digitales de evaluacién e
intervencion (Cribbs et al., 2024; Rao et al., 2024; Xu et al., 2023).

En este contexto, la evidencia cientifica ha mostrado que la evaluacion cognitiva
y social a distancia es valida y confiable en pacientes con enfermedades neuromusculares,
tanto en adultos como en poblacion infantil (Poleur et al., 2023). En patologias concretas
como distrofias musculares de Duchenne y Becker, la TeleNP ha permitido identificar
alteraciones especificas en la cognicion social (Garcia et al., 2024b).

Mas alla de la evaluacion, la intervencion psicologica y psicoeducativa online
también ha demostrado ser factible y eficaz en esta poblacion. En concreto, se han
desarrollado programas de teleasistencia dirigidos a mejorar la calidad de vida de
pacientes con enfermedades neuromusculares, incluyendo un gran numero de pacientes
con MG (Martinez et al., 2014). Esta eficacia también se ha observado en poblacion
infantil. Por ejemplo, los primeros ensayos psicoeducativos online en nifios con estas
patologias demostraron beneficios en la calidad de vida (Amayra et al., 2014). Un ejemplo
mas reciente lo constituye un estudio en el que se evaluaron los efectos de una
intervencion neuropsicosocial a distancia en pacientes pediatricos con enfermedades
neuromusculares. Los resultados indicaron mejoras significativas en la cognicion social
y en la calidad de vida relacionada con la salud en el grupo de intervencion en
comparacion con el grupo de control. Especificamente, se observaron mejoras en el
reconocimiento de emociones, la teoria de la mente y el funcionamiento social, con
efectos de tamafio de medianos a grandes (Garcia et al., 2024a). Estos hallazgos refuerzan
la evidencia sobre los efectos positivos de los programas de teleasistencia y TeleNP en

esta poblacion.
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1.4.4. Tele-Neuropsicologia en miastenia gravis

Actualmente, no existen investigaciones especificas sobre la aplicacion de la
TeleNP en personas con MG. Sin embargo, esta herramienta ha sido validada en otras
enfermedades neurologicas con sintomatologia y limitaciones funcionales similares como
esclerosis multiple (Raimo et al., 2023; Settle et al., 2015), esclerosis lateral amiotréfica
(Christodoulou et al., 2016) y las distrofias musculares de Duchenne y Becker (Garcia et
al., 2024b). Estas patologias, al igual que la MG, suelen implicar dificultades de
movilidad y fatiga que complican la asistencia presencial a evaluaciones
neuropsicologicas tradicionales, lo que aumenta las barreras para acceder a un diagnostico
y seguimiento continuo (Grogan & Simmons, 2020).

En este contexto, la TeleNP se presenta como una alternativa adecuada, ya que
permite la realizacion de evaluaciones cognitivas y psicoldgicas a distancia, adaptandose
a las condiciones clinicas particulares de cada paciente y superando las limitaciones de
movilidad. Ademas, esta modalidad no solo facilita el acceso a servicios especializados
para pacientes que, debido a la sintomatologia debilitante de la MG, pueden tener
dificultades para desplazarse, sino que también beneficia a aquellas personas que viven
en zonas geograficamente dispersas y tienen un acceso limitado a estos servicios debido
a su localizacion (Koterba et al., 2020; Peterson et al., 2021). Esta situacion se agrava en
enfermedades poco frecuentes como la MG, donde la dispersion geografica es aiin mayor.
1.4.4. Justificacion de la investigacion en Tele-Neuropsicologia en miastenia gravis

Como se ha ido recogiendo en este apartado, la investigacion sobre la aplicacion
de la TeleNP en pacientes con MG responde a una necesidad clinica y cientifica actual.
Dado el impacto funcional y emocional de la enfermedad, es fundamental contar con
herramientas accesibles que permitan evaluar el estado cognitivo y emocional de estos

pacientes. A través de esta modalidad, se reducen los desplazamientos fisicos, lo cual es
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especialmente beneficioso para pacientes con sintomas severos donde el traslado puede
resultar complicado (Guidon et al., 2021).

Por otra parte, como se ha recogido en el apartado anterior, el conocimiento
cientifico sobre la MG, y mdas concretamente sobre su perfil cognitivo, sigue siendo
escaso y, en algunos casos, contradictorio. Esto se debe en parte a las dificultades para
reclutar muestras con un numero de personas representativas (Ayres et al., 2020; [acono
et al., 2023).

En este marco, la TeleNP representa no solo una alternativa asistencial, sino
también una oportunidad metodologica para la investigacion. Al reducir la necesidad de
desplazamientos y facilitar la participacion a distancia, esta herramienta podria
incrementar la viabilidad de estudios multicéntricos y mejorar la representatividad de las
muestras en MG. De este modo, abriria la posibilidad de contar con evidencia mas
consistente, sentando las bases para intervenciones mas ajustadas a las necesidades de los
pacientes. Este seria uno de los objetivos de estudio de la presente tesis como aparece
descrito en el siguiente apartado.

1.5. Justificacion del estudio

La informacién recogida en la introduccion de este trabajo ha querido abordar de
forma profunda y rigurosa la descripcion detallada de la MG, una enfermedad
neuromuscular, autoinmune, poco frecuente y cronica.

Tradicionalmente, la atencion clinica y cientifica de esta enfermedad se ha
centrado en los sintomas fisicos, como la debilidad muscular fluctuante o la fatiga, y en
su tratamiento farmacologico e inmunologico. No obstante, en los Ultimos afios han
surgido evidencias que sugieren que la MG también puede tener un impacto relevante en

el 4mbito cognitivo y emocional, un aspecto aun poco explorado en la literatura actual.
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Aunque algunos pacientes refieren dificultades de concentracion, lentitud mental
o problemas de memoria, estos sintomas han sido en algunos casos atribuidos al impacto
indirecto de la fatiga o del tratamiento, y rara vez se han evaluado de forma estructurada.
Ademas, la literatura actual presenta varias limitaciones, como tamafios muestrales
reducidos, escaso consenso respecto a los instrumentos de medida psicométricos a
emplear, poca investigacion centrada en funciones cognitivas especificas (como la
cognicién social), y falta de estudios que integren variables emocionales y
neuropsiquiatricas que pueden influir en el rendimiento cognitivo. Todo ello limita no
solo la comprension global de la enfermedad, sino también la posibilidad de desarrollar
intervenciones mas personalizadas y eficaces.

En este contexto, el objetivo principal de esta tesis ha sido analizar el perfil
neuropsicologico de personas adultas con MG mediante un protocolo de evaluacion
amplio, que permita explorar distintos dominios cognitivos (como atenciéon, memoria,
velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas y reconocimiento de expresiones
faciales emocionales), asi como factores influyentes en el rendimiento cognitivo, tales
como la calidad del sueno, los sintomas emocionales, la fatiga y el tratamiento
farmacologico.

Asimismo, y con el fin de abordar algunas de las limitaciones metodologicas
mencionadas, especialmente las relacionadas con el acceso a muestras mas amplias y
representativas, se ha querido comprobar la aplicabilidad de la TeleNP como herramienta
de evaluacion. Por tanto, se ha considerado pertinente llevar a cabo un estudio transversal
y comparativo, incluyendo un grupo control de personas sanas, con el objetivo de
identificar posibles diferencias significativas que ayuden a perfilar con mayor precision

los efectos neuropsicologicos de la MG.
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A continuacion, se presentan los tres trabajos que conforman esta tesis doctoral, a
través de los cuales se da respuesta a los objetivos e hipdtesis planteadas. También se

exponen las caracteristicas metodoldgicas especificas de cada uno de ellos.
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I1. Objetivos e hipotesis






2. Objetivos e hipotesis

Este trabajo de tesis doctoral se compone de tres publicaciones cuyo objetivo
principal es examinar el impacto de la miastenia gravis (MG) en el rendimiento cognitivo,
explorando las posibles alteraciones en dominios neuropsicologicos especificos y su
relacion con variables clinicas que podrian influir en su rendimiento. Con este propdsito,
los estudios se estructuran de la siguiente manera:

1) Analisis de reconocimiento de expresiones faciales emocionales en personas

con MG
2) Evaluacion del funcionamiento cognitivo general y su asociacion con variables
clinicas en personas con MG

3) Estudio de la viabilidad y eficacia de la evaluacion neuropsicoldgica remota o

TeleNP en esta poblacion.
2.1. Estudio I
“Facial and Emotion Recognition Deficits in Myasthenia Gravis”
Introduccion

La MG es una enfermedad neuromuscular autoinmune caracterizada por debilidad
muscular y fatiga. Si bien estos sintomas han sido ampliamente documentados, diversos
trabajos también sugieren la presencia de alteraciones cognitivas, especialmente en
dominios como la atencion y la memoria. A pesar de ello, el estudio de la cognicion social,
y especificamente del reconocimiento emociones facial, en pacientes con MG ha recibido
escasa atencion en la literatura cientifica. Una cuestion relevante y aun sin resolver es
saber si las dificultades en el reconocimiento de emociones basicas a través de
expresiones faciales se deben a factores afectivos, como la ansiedad o la depresion, o si
estdn mas vinculadas a otras funciones cognitivas especificas, como el reconocimiento

facial.

85



Objetivos

a)

b)

Evaluar la presencia de posibles alteraciones en el reconocimiento de expresiones
faciales emocionales y en el reconocimiento facial en personas con MG en
comparacion con un grupo homogéneo de controles sanos, controlando el efecto
de la sintomatologia ansioso-depresiva.

Determinar en qué medida los procesos cognitivos implicados en el
reconocimiento facial influyen en el reconocimiento de expresiones faciales
emocionales en pacientes con MG.

Comparar el rendimiento en tareas de reconocimiento facial y emocional

(expresion facial) entre los distintos subtipos de MG (ocular, bulbar y axial).

Hipotesis

a)

b)

Los pacientes con MG mostrardn un rendimiento significativamente menor en
tareas de reconocimiento facial y reconocimiento de expresiones faciales
emocionales en comparacion con un grupo control, incluso al controlar los niveles
de ansiedad y depresion.

El desempefio en tareas de reconocimiento de expresiones faciales emocionales
en pacientes con MG estard positivamente correlacionado con su rendimiento en
tareas de reconocimiento facial.

Se observaran diferencias significativas entre los subtipos clinicos de MG, siendo
los pacientes con afectacion bulbar quienes presenten mayores dificultades, tanto

en el reconocimiento facial como emocional.
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2.2. Estudio II
“Disrupted Attention as a Mediator of Fatigue-Related Memory Impairment in
Mpyasthenia Gravis: A Cross-Sectional Study.”

La MG es una enfermedad neuromuscular autoinmune caracterizada por fatiga y
debilidad muscular progresiva. Aunque sus manifestaciones principales son fisicas,
investigaciones recientes sugieren la existencia de alteraciones cognitivas especificas en
pacientes con MG. Estas dificultades cognitivas podrian estar mediadas por factores
neuropsiquiatricos como la fatiga, sintomas emocionales y la calidad del suefio, los cuales
podrian afectar particularmente la memoria y la atencién. Ademas, la atencion sostenida
se ha planteado como un posible mecanismo mediador en la relacion entre fatiga y
memoria.

Objetivos

a) Evaluar la cognicion (memoria verbal y funciones ejecutivas) de personas con
MG.

b) Analizar el impacto de factores neuropsiquiatricos (fatiga, ansiedad, depresion y
calidad del suefio) sobre las funciones cognitivas de memoria verbal y atencién
en pacientes con MG, comparados con controles sanos, para analizar que factor
influye mas en el rendimiento cognitivo.

c) Evaluar el papel de la atencién como variable mediadora en la relacion entre fatiga
y rendimiento en memoria verbal.

d) Explorar la influencia de wvariables clinicas especificas (tratamiento
farmacoldgico, duracion de la enfermedad, tipo de anticuerpos (AChR y MuSK)
y mayor gravedad segun la clasificacion MGFA) sobre el desempeiio cognitivo

en MG.
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Hipotesis

a) Los pacientes con MG presentaran puntuaciones significativamente inferiores en
memoria verbal y funciones ejecutivas en comparacion con controles sanos.

b) La fatiga influird negativamente en el funcionamiento cognitivo, siendo la
variable que mejor explique las dificultades de memoria y atencion. Los sintomas
emocionales y la calidad del suefio también contribuiran a las dificultades
cognitivas observadas, pero en menor medida que la fatiga y la atencion.

¢) Laatencion mediard el efecto de la fatiga sobre el rendimiento en memoria verbal.

d) Las variables clinicas influiran en el rendimiento cognitivo. Las personas con
glucocorticoides, mayor duracion de la enfermedad, mayor gravedad de
enfermedad y anticuerpos MuSK tendran un peor desempefio en la memoria
verbal y funciones ejecutivas.

2.3. Estudio 111
“Equivalence of Tele-Neuropsychology and Face-to-face in myasthenia gravis: A
comparative study of cognitive assessment”
Introduccion

La MG es una enfermedad neuromuscular autoinmune caracterizada por debilidad
muscular y fatiga, con impacto también en funciones cognitivas como la memoria y el
funcionamiento ejecutivo. La evaluacion neuropsicologica tradicionalmente se ha
realizado de forma presencial, la Tele-Neuropsicologia (TeleNP) surge como una
alternativa viable para enfermedades cuyos pacientes presentan dificultades de movilidad
o de acceso a estos recursos. Sin embargo, la eficacia de esta herramienta en MG atin no

ha sido estudiada.
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Objetivos

a)

b)

Evaluar la factibilidad y equivalencia de la TeleNP en comparaciéon con la
evaluacion presencial en pacientes con MG y en controles sanos, enfocandose las
evaluaciones cognitivas en la memoria y funciones ejecutivas.

Comparar el rendimiento cognitivo global entre pacientes con MG y controles,
independientemente de la modalidad de evaluacion, considerando variables
clinicas como fatiga, calidad del suefio, ansiedad, depresiéon y uso de

corticosteroides.

Hipotesis

a)

b)

No se esperan diferencias significativas en el rendimiento cognitivo entre las
modalidades TeleNP y evaluacion presencial en tareas de memoria verbal y
fluidez verbal, ni en pacientes con MG ni en controles.

Los pacientes con MG presentaran un desempefio inferior en memoria verbal y
funciones ejecutivas comparado con controles, independientemente de la
modalidad de evaluacion y tras controlar variables clinicas que influyen en la

cognicion.
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3. Métodos

Esta tesis se compone de tres estudios independientes pero complementarios,
orientados a explorar las caracteristicas cognitivas de las personas con miastenia gravis
(MQG). Para favorecer la comprension de este apartado, cada estudio se describe de manera
diferenciada siguiendo el mismo esquema: muestra, materiales e instrumentos,
procedimiento, analisis estadisticos t declaracion ética. Este formato permite una
comprension mas precisa de las particularidades de cada muestra, dado que no ha sido
idéntica en todos los estudios, y garantiza la comparabilidad de los resultados. Asimismo,
se han incorporado tablas especificas para cada estudio, en las que se resumen las

caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes.

3.1. Estudio I
3.1.1. Muestra

La muestra del Estudio I se ha compuesto por 92 participantes, con edades
comprendidas entre los 18 y los 75 afios, distribuidos en dos grupos. El grupo clinico lo
han formado 52 personas diagnosticadas con MG del Servicio de Neurologia del Hospital
Universitario de Cruces, Bilbao. El grupo control ha sido conformado por 40 personas
sanas voluntarias, emparejadas individualmente los participantes del grupo clinico en
funcion del sexo, la edad y el nivel educativo, garantizando asi la homogeneidad entre
ambos grupos. El reclutamiento de los participantes control se ha realizado a través de
redes sociales y otros canales informales de difusion.

El grupo clinico se dividié en cinco subgrupos segun la clasificacion de la MGFA
(Jaretzki et al., 2000), establecida por un neurdlogo del Hospital Universitario de Cruces.
Dentro del grupo clinico, 15 participantes fueron clasificados en la categoria MG Ocular
(Clase 1), caracterizada por debilidad limitada exclusivamente a los musculos oculares,

sin afectacion de otras regiones musculares. 20 pacientes presentaban sintomas
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compatibles con MG Generalizada Leve (Clase II); de ellos, 13 mostraban afectacion leve
en los musculos de las extremidades y/o axiales (subtipo I[A), mientras que los siete
restantes presentaban debilidad predominantemente en la musculatura bulbar (subtipo
IIB), afectando funciones como el habla, la masticacion o la deglucion. Por ultimo, siete
participantes fueron clasificados con MG Generalizada Moderada (Clase I11); dos de ellos
con afectacion moderada en extremidades y/o region axial (subtipo IIIA), y cinco con
afectacion moderada de predominio bulbar (subtipo IIIB). Esta distribucién ha permitido
una caracterizacion mas precisa de los perfiles clinicos de los pacientes incluidos en el
estudio, asi como un analisis mas detallado en funcién de la gravedad y la localizacion de
los sintomas. En la Tabla 3.1 se aprecia una descripcion mas detallada de las
caracteristicas de la muestra.

Tabla 3.1

Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la muestra total

Grupo clinico Grupo control
Variables (n=152) (n =40)
M (DE) / n (%) M (DE) / n (%) P

Sexo

Mujer 35 (67,3%) 20 (50%) 0.093

Hombre 17 (32,7%) 20 (50%) ’
Edad (anos) 53,90 (13,10) 50,78 (1,83) 0,185
Educacion (anos) 13,62 (4,00) 12,08 (2,97) 0,063
Afos con la enfermedad 10,40 (11,54) - -
Corticoides

Si 32 (61,5%) - -

No 20 (38,5%) - -
MGFA

MG Ocular (I) 15 (28,8%) - -

MG Generalizada Leve (I1)

a. Extremidades y/o axial 13 (25,0%) - -

b. Bulbar 17 (32,7%) - -

MG Generalizada Moderada (I1I)

a. Extremidades y/o axial 2 (3,8%) - -

b. Bulbar 5(9,6%) - -

Nota. n=namero de participantes; M = media; DE = desviacion estandar; MG= miastenia gravis,

* p<0,05; ** p<0,001
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Los criterios de inclusion para el grupo clinico han sido: a) presentar un
diagnoéstico de MG establecido por un/a neur6logo/a basandose en los criterios de la CIE-
10; b) ser mayor de 18 afios; c) ser alfabetizado/a.; d) firmar el consentimiento informado.
Salvo el criterio especifico de inclusion a) del grupo clinico, todos los demas criterios se
han aplicado igualmente en el grupo control.

Los criterios de exclusion para ambos grupos han sido: a) presentar un diagndstico
psiquiatrico o neurologico distinto de la MG; b) trastornos sensoriales o motores que
pudieran impedir la realizacioén de pruebas psicolédgicas.

3.1.2. Materiales e instrumentos

Antes de la evaluacidn neuropsicologica, se recopilaron los datos
sociodemograficos, neuropsiquiatricos y clinicos mediante un formulario ad hoc (Anexo
V). Todos los instrumentos utilizados han sido aplicados en su version adaptada al
espafiol y ajustados a la poblacién adulta y a las caracteristicas especificas de los
participantes. Ademas, las pruebas empleadas cuentan con propiedades psicométricas
adecuadas para garantizar la validez de los resultados.

Ambos grupos han seguido el mismo protocolo de evaluacion neuropsicoldgica,
en la que se administraron pruebas para evaluar el reconocimiento facial y el
reconocimiento de expresiones faciales emocionales. Las pruebas empleadas han sido las
siguientes:

Reconocimiento facial

Test de Reconocimiento Facial de Benton (BFRT por sus siglas en inglés Benton
Facial Recognition Test) (Benton et al., 1983). Es una herramienta disefiada para evaluar
las habilidades perceptuales visuales a través de una tarea de reconocimiento facial. En
esta prueba, a la persona se le presenta una serie de imagenes de rostros bajo diferentes

condiciones, como variaciones en la iluminacion, vistas laterales o vistas parciales del
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rostro. El objetivo es identificar el rostro objetivo entre las diferentes opciones mostradas.
Esta prueba es particularmente util para evaluar la capacidad de reconocimiento visual de
caras, lo que puede ser relevante en el contexto de diversos trastornos neurolégicos o
cognitivos. Ha demostrado tener buenas propiedades psicométricas, con un coeficiente
alfa de 0,72 y se ha encontrado buena estabilidad a largo plazo r = 0,71 (Benton et al.,
1983).
Reconocimiento de expresiones faciales emocionales

Test Facially Expressed Emotion Labelling (FEEL) (Kessler et al., 2002; version
en espafiol: Lazaro et al., 2019). Es una herramienta informatizada disefiada para evaluar
la habilidad de una persona para identificar emociones basicas a partir de expresiones
faciales. Consiste en la presentacion de 42 imagenes de rostros anonimos que manifiestan
una de seis emociones fundamentales (miedo, alegria, sorpresa, asco, tristeza e ira),
mostradas en una pantalla durante 300 milisegundos. El objetivo es identificar
correctamente la emocion expresada, lo que permite evaluar tanto la precision en el
reconocimiento de los estimulos como el tiempo de respuesta. FEEL ha mostrado buena
consistencia interna en la muestra espafiola (o = 0,82) (Lazaro et al., 2019).
Pruebas neuropsiquiatricas

Respecto a la evaluacién de las variables clinicas, se tuvo en cuenta la
sintomatologia ansioso-depresiva que se midi6 a través de la Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion (HADS) (Zigmond et al., 1983; version espafiola: Herrero et al.,
2003). Esta escala consta de 14 items divididos en dos subescalas: 7 de ansiedad y 7 de
depresion. Esta herramienta considera las dimensiones cognitivas y afectivas, excluyendo
los aspectos somaticos. Esta prueba mostrd una consistencia interna adecuada (o = 0,90)

(Herrero et al., 2003).
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3.1.3. Procedimiento

La recopilacion de datos se ha llevado a cabo a través de una evaluacion
neuropsicologica individual en las instalaciones del Hospital Universitario de Cruces por
parte de una psicologa formada en la aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas
estandarizadas.

Tras la firma del consentimiento informado y la realizacion de una entrevista
inicial para la recopilacion de datos sociodemograficos y clinicos, se ha realizado la
evaluacion neuropsicologica con la administracién de la prueba FEEL, seguida de la
BFRT. Cada sesion ha tenido una duracion aproximada de una hora por participante, y
todas las evaluaciones se han llevado a cabo en condiciones ambientales similares, con el
fin de garantizar la homogeneidad en el contexto de aplicacion.

3.1.4. Anadlisis estadisticos

Los andlisis estadisticos se han llevado a cabo empleando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 28.0.

La distribucion de la muestra ha sido analizada mediante el test de Kolmogorov
Smirnov. Para realizar los analisis inferenciales explicativos, las puntuaciones directas se
convirtieron en puntuaciones Z. Las diferencias entre el grupo clinico y control en cuanto
a datos sociodemograficos, cognitivos y clinicos se han analizado a través del estadistico
Chi cuadrado y la prueba U de Mann-Whitney para las variables categoricas y
cuantitativas, respectivamente. Para analizar las correlaciones entre las variables, se ha
calculado el coeficiente de correlacion Rho de Spearman. También se ha incluido la
prueba de regresion lineal simple para averiguar hasta qué punto el reconocimiento facial
puede predecir las variables de reconocimiento emocional. El analisis multivariante de

covarianza (MANCOVA) se ha empleado para analizar la influencia de covariables. Por
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ultimo, se ha empleado la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba post hoc de Bonferroni
para las diferencias intergrupales. El nivel de significacion se ha establecido en p < 0,05.
3.1.5. Declaracion ética

Este estudio ha cumplido con los criterios del Cédigo Etico del Psicologo, y ha
garantizado el cumplimiento de las normas internacionales propuestas en la Declaracion
de Helsinki. El proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la
Universidad de Deusto (ETK-54/21-22) (Anexo 1V).

3.2. Estudio 1T
3.2.1. Muestra

El Estudio IT ha incluido un total de 88 participantes, de los cuales 48 han formado
parte del grupo clinico con diagndstico de MG y 40 corresponden al grupo control
compuesto por voluntarios sanos. Los participantes del grupo clinico han sido reclutados
a través de la Asociacion Espafiola de Miastenia (AMES), mientras que los participantes
del grupo control han sido reclutados en la Universidad de Deusto (Bilbao) y mediante
contactos proporcionados por familiares de los pacientes con MG. Ambos grupos han
sido emparejados en funcion del sexo, la edad y el nivel educativo, con el objetivo de
garantizar la comparabilidad entre las muestras. Se presentan mas detalles sobre las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes en la Tabla 3.2.

Los criterios de inclusion para el grupo clinico han sido: a) presentar un
diagndstico de MG establecido por un/a neur6logo/a basdndose en los criterios de la CIE-
10; b) edad comprendida entre 18 y 75 afios; c) ser alfabetizado/a; d) tener el espaiiol
como uno de los idiomas principales; e) consentimiento informado firmado antes de la
participacion. Los criterios de inclusion para el grupo de control fueron los mismos,

excepto por la ausencia de diagndstico de MG (criterio a). Los criterios de exclusion para
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ambos grupos incluyeron la presencia de cualquier trastorno neuroldgico distinto de la

MG.

Tabla 3.2

Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la muestra total

Grupo clinico  Grupo control

n =48 n =40 U
M @DE)/n (%) M(DE)/n (%) i P
Sexo 0,191 0,662
Mujer 34 (70,8%) 30 (75,0%) - -
Hombre 14 (29,2%) 10 (25,0%) - -
Edad (afios) 54,25 (9,83) 51,10 (11,75) 858,500 0,395
Educacion (afos) 13,90 (4,06) 14,42 (3,81)  1109,500 0,200
Afos con la enfermedad 12,64 (12,25) - - -
Edad de aparicion de los 39,13 (15,15) - - -
sintomas
Crisis miasténicas sufridas 1,56 (2,60) - - -
Hospitalizaciones por MG 2,54 (4,00) - - -

Glucocorticoides
Piridostigmina
Inmunosupresores
Inmunoglobulina
Timectomia
MGFA
MG Ocular (I)
MG Generalizada Leve (1)
a. Extremidades y/o axial
b. Bulbar
MG Generalizada Moderada
(I10)
a. Extremidades y/o axial
b. Bulbar
MG Generalizada Moderada
(I10)
a. Extremidades y/o axial
Desconocido
Anticuerpos
AChR
MuSK
Doble seronegativo
Desconocido

19 (41,3%)
32 (48,9%)
21 (23,9%)
7 (8%)
19 (39,6%)

4 (8,3%)

8 (16,7%)
7 (14,6%)

2 (4,2%)

6 (12,5%)
7 (14,6%)
14 (29,2%)
22 (45,8%)
5(10,4%)

6 (12,5%)
15 (31,3%)

Nota. n = nimero de participantes; M = media; DE= desviacion estandar; U = prueba de U de Mann-
Whitney; y*> = Test de Chi-cuadrado; AChR= Receptores de acetilcolina; MuSK = Tirosina quinasa

especifica del musculo; * p <0,05; ** p <0,001
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3.2.2. Materiales e instrumentos

Previo al inicio de la evaluaciéon neuropsicoldgica, se recopila informacion
sociodemografica, clinica y neuropsiquiatrica mediante un formulario elaborado
especificamente para este estudio (ver Anexo V). Esta recogida de datos se realiza de
forma online, a través de la plataforma Google Forms.

Todos los instrumentos empleados han sido adaptados al espanol y estan validados
para poblacion adulta, considerando ademads las particularidades del perfil de los
participantes. Ademas, las pruebas seleccionadas cuentan con propiedades psicométricas
solidas que aseguran la fiabilidad y validez de los resultados obtenidos.

En ambos grupos se ha realizado la evaluacion siguiendo el mismo protocolo,
disefiado para analizar tanto la memoria verbal como las funciones ejecutivas. Para ello,
se han empleado las siguientes pruebas:

Memoria verbal

WHO-UCLA Auditory Verbal Learning Test (WHO-UCLA AVLT) (Maj et al.,
1993; version espafiola: Pontén et al., 1996). Es una prueba disefiada para evaluar la
memoria verbal inmediata, a corto y a largo plazo. La prueba consta de una lista de 15
palabras (A), distribuidas en cinco categorias semanticas: partes del cuerpo, animales,
herramientas, articulos del hogar y medios de transporte. El procedimiento incluye cinco
ensayos de aprendizaje de la lista A, una lista de interferencia formada por otras 15
palabras (lista B), y posteriormente la evaluacion del recuerdo inmediato de la primera
lista. Tras un intervalo de 20 minutos se completa la fase de recuerdo diferido, asi como
una prueba de reconocimiento. La prueba ha demostrado una alta confiabilidad, con un

coeficiente de consistencia interna estimado en o = 0,87 (Ponton et al., 1996).
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Funciones ejecutivas

Subprueba Digitos Inversos de la Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos-
IV (WAIS-1V de sus siglas en inglés: Wechsler Adult Intelligence Scale-1V) (Wechsler et
al., 2008; version en espafiol: Wechsler, 2012) es una tarea disenada para evaluar la
memoria de trabajo. En ella los participantes deben recordar y repetir secuencias de
digitos en orden inverso. Las puntuaciones compuestas muestran excelentes propiedades
psicométricas, con coeficientes de alfa de Cronbach oscilan entre 0,72 y 0,93 para las
subpuebas individuales. En el caso de las correlaciones test-retest varian entre r = 0,66 y
0,88 para las subpruebas (Wechsler, 2008).

Test de Colores y Palabras de Stroop (Stroop, 1935; adaptacion de Golden, 1978;
edicion revisada de Golden, 2010) estd disefiado para evaluar los aspectos clave del
procesamiento de la informacion. Examina especificamente la velocidad de lectura, la
capacidad atencional y la resistencia a la interferencia. Estd formada por tres laminas que
contienen 100 elementos divididos en cinco columnas. La primera ldmina consiste en leer
los elementos, la segunda en decir el color del elemento y la tercera ldmina el color de la
tinta en el que esta escrito el elemento. Para cada lamina el tiempo limite de lectura es de
45 segundos. La prueba ha demostrado una alta fiabilidad, con coeficientes reportados de
0,85, 0,81 y 0,69 para las respectivas subpruebas (Golden, 1975).

Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1958) es una prueba que consta de dos
segmentos disefados para evaluar la atencion, flexibilidad cognitiva y la velocidad de
procesamiento: TMT-A y TMT-B. En la fase inicial (TMT-A) la persona debe unir
nimeros consecutivos (1-25). En la parte B, debe alternar entre ntimeros y letras en orden

ascendente (1-A-2-B...).

101



Fluidez verbal

Test de fluidez verbal fonologica “PMR” (Artiola i Fortuny et al., 1999) es una
prueba utilizada para realizar una evaluacion rapida y general de las habilidades
lingliisticas, en las que también se ven implicadas las funciones ejecutivas. En esta tarea
se pide a los participantes que generen tantas palabras como sea posible, que comiencen
con las letras P, M y R, en un minuto para cada letra. Esta tarea ha demostrado una
fiabilidad adecuada, con un coeficiente de consistencia interna de a = 0,83 (Artiola i
Fortuny et al., 1999).

Test de fluidez verbal semantica “Animales” (Benton y Hamsher, 1978; version
espafiola: Pefia-Casanova et al., 2009) consiste en nombrar, durante un minuto, todos los
animales que la persona sea capaz de evocar; con ello se evalua tanto el acceso 1éxico
como la recuperacion de informacion semantica y los procesos de categorizacion. Esta
tarea ha mostrado una fiabilidad adecuada en poblacion hispanohablante, con un
coeficiente de consistencia interna de o = 0,83 (Artiola 1 Fortuny et al., 1999).

Atencion

D2 Test of Attention (Brickenkamp y Zillmer, 1998) es una prueba de lapiz y papel
disefiada para evaluar la atencion selectiva y sostenida, asi como la concentracion. Los
participantes deben identificar rapidamente los elementos objetivo dentro de filas de
estimulos visuales analogos, ignorando los distractores. La fiabilidad de la prueba se ha
determinado calculando el alfa de Cronbach, que supera el 0,90 y los coeficientes test-
retest, que oscilan entre 0,80 y 0,90.

Evaluacion neuropsiquiatrica

Respecto a la evaluacion de las variables clinicas, la valoracion de la

sintomatologia ansioso-depresiva se ha llevado a cabo a través de la escala HADS

(Zigmond y Snaith, 1983; version espafnola: Herrero et al., 2003), la cual ha sido descrita
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en el apartado relativo al Estudio I (pagina 94). La calidad de suefio ha sido evaluada a
través del Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI de sus siglas en inglés
Pittsburgh Sleep Quality Index) (Buysse et al., 1989; version espafiola: Macias y Royuela,
1996). Esta herramienta permite obtener siete puntuaciones que informan sobre diversos
aspectos de la calidad del suefio: calidad subjetiva, latencia, duracion, eficiencia habitual,
alteraciones, uso de hipnédticos y disfuncion diurna. La version validada en espafiol
mostrd una buena consistencia interna en la poblacion general (coeficiente a de Cronbach
de 0,81).

El nivel de dependencia en actividades de la vida diaria se control6 a través de la
escala Indice de Barthel (Bl de sus siglas en inglés The Barthel Index) (Mahoney y
Barthel, 1965; version espanola: Baztan et al., 1993). Consta de diez items que evalian
la independencia en areas como la alimentacion, el uso del bafio y la movilidad. Los
valores alfa de Cronbach se han mostrado superiores a 0,80. La escala Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL) (Wolfe et al., 1999) es una herramienta que se
utiliza para evaluar el impacto de la MG en el funcionamiento diario de la persona
afectada. Mide la gravedad de sintomas como la debilidad muscular y evaltia su efecto en
actividades cotidianas como el habla o el desplazamiento. Por ultimo, la fatiga ha sido
medida a través de las siguientes herramientas:

a) Escala de Severidad de Fatiga (FSS de sus siglas en inglés Fatigue Severity Scale)
(Krupp et al., 1992; version espafiola, Bulbena et al. 2000) es una escala utilizada
para cuantificar la fatiga fisica. En cuanto a la fiabilidad, el alfa de Cronbach de
0,87.

b) Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) (Fisk et al., 1994; adaptacion espafola:

Kos et al., 2005) es una herramienta que evaltia los efectos de la fatiga en el
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funcionamiento fisico, cognitivo y psicosocial. Presenta una buena consistencia
interna (o = 0,81).
¢) Escala analogica visual (Anexo VI) en la que los/las participantes indicaban su
nivel de fatiga mental y fisica antes, durante y después de la evaluacion.
3.2.3. Procedimiento

Los participantes han sido reclutados entre los afios 2023 y 2024. El grupo clinico
se ha formado mediante la colaboracion de AMES mientras que los participantes del
grupo control fueron seleccionados a través de la Universidad de Deusto y a través de
familiares de los pacientes del grupo clinico. Todos los participantes han sido informados
previamente sobre los objetivos del estudio y firmaron un consentimiento informado
antes de iniciar su participacion. La participacion ha sido completamente voluntaria y no
se ha ofrecido compensacion econdomica por formar parte del estudio.

Cada participante ha sido evaluado individualmente por un neuropsicélogo
cualificado en condiciones estandarizadas, en sesiones de aproximadamente una hora de
duracion. La bateria de pruebas se ha administrada en el mismo orden, siendo el siguiente:
evaluacion de la memoria verbal, la fluidez verbal, la memoria de trabajo, la velocidad de
procesamiento, la atencion selectiva y la concentracion.

3.2.4. Analisis estadisticos

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo empleando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 28.0. La distribucion de la muestra se ha
evaluado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para examinar las diferencias
entre el grupo clinico y el control en las variables sociodemogréficas, cognitivos y
clinicos, se ha utilizado el estadistico Chi-cuadrado y la prueba U de Mann-Whitney para

las variables categoricas y cuantitativas, respectivamente.
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Para evaluar el efecto de las covariables (calidad de suefio, fatiga, dependencia y
sintomatologia ansioso-depresiva) se ha empleado un analisis multivariante de covarianza
(MANCOVA) tras convertir las puntuaciones en z, sobre el rendimiento cognitivo. Se ha
aplicado un analisis de regresion jerarquica para determinar los predictores mas
relevantes del funcionamiento cognitivo en esta poblacion. Este enfoque metodologico,
caracterizado por su progresion secuencial, ha garantizado que los analisis posteriores se
basaran en hallazgos con significacion estadistica y relevancia practica.

Para analizar la influencia de variables clinicas propias de la enfermedad, los
analisis en el grupo clinico se han realizado a través de la prueba U de Mann-Whitney, la
prueba H de Kruskal-Wallis y la p (rho) de Spearman.

3.2.5. Declaracion ética

Este estudio se ha llevado a cabo respetando los principios establecidos en el
Codigo Etico del Psicologo y siguiendo las directrices internacionales recogidas en la
Declaracion de Helsinki sobre investigacion en seres humanos. Asimismo, el proyecto
cuenta con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion de la Universidad de
Deusto (ETK-54/21-22) (Anexo IV).

3.3. Estudio 11T
3.3.1. Muestra

La muestra del Estudio III ha estado compuesta por un total de 148 participantes
de habla hispana, divididos en dos grupos principales: 79 pacientes con MG y 69 controles
sanos. Los participantes del grupo con MG (grupo clinico) han sido reclutados de distintas
asociaciones de Espafia y de algunos paises de América Latina. En concreto, la muestra
la han compuesto personas de la Asociacion de Miastenia de Espafia (AMES), del
Departamento de Neurologia del Hospital Universitario de Cruces (Bilbao, Espaiia), de

la Asociacion Miastenia Gravis Rosario (AMiGRo) y Asociacion Santafesina de
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Miastenia (ASaMi), siendo estas dos ultimas asociaciones de Argentina. El reclutamiento
de los participantes control se ha realizado a través de redes sociales y otros canales
informales de difusién, incluyendo personas de algunos paises de América Latina y
Espaifia, con el objetivo de seleccionar participantes con caracteristicas sociodemograficas
similares a las del grupo clinico.

Cada grupo se ha subdividido segin la modalidad de evaluacién en cuatro
subgrupos: pacientes con MG evaluados mediante TeleNP (39 participantes), pacientes
con MG evaluados de cara a cara (C-C) (40 participantes), controles sanos evaluados
TeleNP (30 participantes) y controles sanos evaluados C-C (39 participantes). Se
describen mas en detalle las caracteristicas de los grupos en la Tabla 3.3.

Los criterios de inclusién para el grupo clinico en este estudio han sido: a)
presentar un diagndstico de MG establecido por un/a neur6logo/a basdndose en los
criterios de la CIE-10; b) edad comprendida entre 18 y 75 afios; ¢) ser alfabetizado/a; d)
tener el espafiol como uno de los idiomas principales; €) consentimiento informado
firmado antes de la participacion.; f) la disposicion de un ordenador con conexion a
Internet. Los criterios de inclusion para el grupo de control fueron los mismos, excepto
por la ausencia de diagndstico de MG (criterio a). Los criterios de exclusion para ambos

grupos incluyeron la presencia de cualquier trastorno neurologico distinto de la MG.
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Tabla 3.3

Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la muestra total

Grupo clinico

Grupo control

TeleNP (n=39) C-C (n=40) TeleNP (n=30) C-C(n=39) ;
M@DE)/n (%) M@ODE)/n(%) M@DE)/n(%) M(DE)/n (%) H P
Sexo 3,588 0,309
Mujer 32 (82,1%) 27 (67,5%) 25 (83,3%) 28 (71,8%)
Hombre 7 (17,9%) 13 (32,5%) 5(16,7%) 11 (28,2%)
Edad (afios) 51,05 (12,23) 52,63 (8,54) 47,53 (9,42) 51,00 (11,20) 5,190 0,158
Educacion (afios) 13,67 (3,10) 13,65 (3,75) 14,43 (2,71) 15,10 (3,32) 5,406 0,144
Pais de residencia
Espafia 14 (35,9%) 40 (100%) 16 (53,3%) 39 (100%)
Argentina 10 (25,6%) - 6 (20%) -
Uruguay 7 (17,9%) - 3 (10%) -
Meéxico 7 (17,9%) - 2 (6,7%) -
3
Otros 1(2,6%) - (10%) -
Afios con la enfermedad 11,39 (10,09) 12,07 (12,38) - - 742,000 0,709
Edad de aparicion de los sintomas 37,26 (15,61) 38,89 (14,30) - - 688,000 0,589
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Crisis miasténicas sufridas
Hospitalizaciones por MG
Corticosteroides

Si
Timectomia

Si
MGFA

MG (D)

MG (II)
a. Extremidades y/o axial
b. Bulbar

MG (III)
a. Extremidades y/o axial
b. Bulbar

MG (IV)
a. Extremidades y/o axial

Desconocido

2,83 (2,76)
2,74 (3,11)

16 (41%)

14 (35,9%)

2(5,1%)

7 (17,9%)
12 (30,8%)

5(12,8%)
7 (17,9%)

5(12,8%)
1 (2,6%)

1,57 (2,82)
2,49 (4,29)

19 (47,5%)

19 (47,5%)

3 (7,5%)

9 (22,5%)
10 (25%)

5 (12,5%)
1 (2,5%)

12 (30%)

368,000 0,002*
593,500 0,534

0,466

0,834

8,819

0,495

0,361

0,116

Nota. n=ntimero de participantes; M=media; DE= desviacion estandar; MG=miastenia gravis; TeleNP=Tele-Neuropsicologia, C-C=Cara a Cara; U = Prueba
de U de Mann-Whitney; y?>= Prueba de Chi-cuadrado; H=Kruskal-Wallis; Timectomia= extirpacion del timo, que a veces se realiza en casos de MG; MGFA
= Clasificacion clinica de la Fundacion de Miastenia Gravis de América. MG (I) = MG Ocular; MG (IT) = MG generalizada leve; MG (IIT) = MG generalizada

moderada; MG (IV) = MG generalizada grave; *p<0,05; **p<0,005
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3.3.2. Materiales e instrumentos

La informacion sociodemografica, clinica y neuropsiquidtrica se ha recogido a
través de un formulario disefiado para este estudio (ver Anexo V). Esta recogida de datos
se ha llevado a cabo de forma online mediante la plataforma Google Forms.

Para la evaluacion neuropsicologica se han utilizado pruebas adaptadas y
validadas para poblacion adulta, considerando las caracteristicas especificas del perfil
clinico de los participantes. Ademas, se ha asegurado que estos instrumentos sean
adecuados para su administracion en formato remoto. Asimismo, las pruebas
seleccionadas presentan propiedades psicométricas que garantizan la fiabilidad y validez
de los resultados obtenidos.

La evaluacion de la memoria verbal y distintas funciones ejecutivas se ha llevado
a cabo siguiendo el mismo protocolo para los distintos grupos. Para ello se han
administrado las siguientes pruebas
Memoria Verbal

WHO-UCLA AVLT (Maj et al., 1993; version espafiola: Ponton et al., 1996) ha
sido empleada para la evaluacion de la memoria verbal. Dado que esta prueba ya se ha
descrito previamente en el Estudio Il (pagina 98), se remite al apartado “Materiales e
instrumentos” de dicho estudio para consultar més detalles sobre su aplicacién y
caracteristicas.

Funciones Ejecutivas

Subprueba Digitos Inversos de WAIS-IV (Wechsler et al., 2008; versién en
espanol: Wechsler, 2012) ha sido utilizada para evaluar la memoria de trabajo. Para mas
detalles sobre esta prueba, puede consultarse el apartado “Materiales e instrumentos” del

Estudio II (pagina 98), donde se describe la prueba en profundidad.
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Fluidez verbal

Test de fluidez verbal fonologica “PMR” (Artiola i Fortuny et al., 1999) y el test
de fluidez verbal semantica “Animales” (Benton y Hamsher, 1978; version espafiola:
Pefia-Casanova et al., 2009) han sido las pruebas utilizadas para evaluar la fluidez verbal.
Ambas pruebas han sido descritas previamente en el apartado “Materiales e instrumentos”
del Estudio II (pagina 98), al que se remite para mas informacion.
Evaluacion neuropsiquiatrica

Respecto a la evaluacion de variables clinicas, la valoracion de la sintomatologia
ansioso-depresiva se ha llevado a cabo a través de la escala HADS (Zigmond y Snaith,
1983; version espafiola: Herrero et al., 2003), descrita previamente en el apartado
“Materiales e instrumentos” del Estudio I. Por su parte, la calidad de suefio ha sido
evaluada a través de la escala PSQI (Buysse et al., 1989; version espafiola: Macias y
Royuela, 1996), el nivel de dependencia en actividades de la vida diaria se controld a
través de la escala The Barthel Index (Mahoney y Barthel, 1965; version espaiola: Baztan
et al., 1993) y la fatiga a través de la escala FSS (Krupp et al., 1992; version espafiola,
Bulbena et al. 2000), pruebas que han sido descritas en el apartado “Materiales e
instrumentos” del Estudio 11 (pagina 98).
3.3.3. Procedimiento

El reclutamiento se ha llevado a cabo entre 2021 y 2023, contactando a través de
diferentes asociaciones de Espafia y Latinoamérica (AMES, AMiGRo y ASaMi) y a
través del Hospital Universitario de Cruces, Bilbao, Espaiia.

Previamente a su participacion, todos los pacientes han firmado un consentimiento
informado, en el que se indicaba explicitamente que la participacion era voluntaria y no
remunerada. Este procedimiento ha realizado mediante un formulario en linea que ha

incluido un cuestionario sociodemografico para recopilar informacion personal y clinica
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utilizando Google Forms. Una vez completado este formulario, los participantes han
realizado una sesion de evaluacion individual con un neuropsicoélogo formado en la
aplicacion de pruebas de evaluacion neuropsicologica estandarizadas. Se ha empleado el
mismo procedimiento en ambas modalidades de evaluacion (presencial y remota),
garantizando la equivalencia metodologica.

En el caso del grupo cara a cara (C-C), las evaluaciones por videoconferencia se
han realizado a través de Google Meet, siguiendo las directrices propuestas para la
practica de TeleNP (Bilder et al., 2020). Para ello, se han llevado a cabo comprobaciones
previas del sistema de audio (volumen, claridad, ausencia de interferencias). Las medidas
de proteccidn de la privacidad incluian una sala de espera virtual, el acceso manual de los
participantes a la sala de reuniones y enlaces inicos para cada sesion. Las sesiones no se
han grabado para proteger la confidencialidad. En el momento de la evaluacion, los
pacientes han completado las evaluaciones en un entorno privado, sin presencia de otras
personas, de forma similar a las evaluaciones C-C.

En el caso de la modalidad C-C, las evaluaciones se llevaron a cabo en diferentes
lugares de la Universidad de Deusto y la asociacion AMES. Cada evaluacion dur6é una
hora. En ambas modalidades de evaluacion, el orden de las pruebas fue el mismo:
memoria verbal, fluidez verbal y memoria de trabajo.

3.3.4. Anadlisis estadisticos

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo empleando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 28.0. La distribucion de la muestra se ha
evaluado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para analizar las diferencias entre los grupos en cuanto a datos sociodemograficos

y clinicos, se han utilizado el estadistico Chi-cuadrado para variables categodricas, asi
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como la U de Mann-Whitney y la H de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas, segiin
ha correspondido.

Para analizar las diferencias en la evaluacion neuropsicoldgica entre el grupo
clinico y control, se ha aplicado la U de Mann-Whitney y la H de Kruskal-Wallis,
incorporando la correccién post hoc de Bonferroni para analizar las diferencias
intergrupales.

Se ha realizado un andlisis multivariante de covarianza (MANCOVA), utilizando
puntuaciones tipificadas (Z), con el objetivo de explorar la influencia de la sintomatologia
ansioso-depresiva, la fatiga, los trastornos del suefio y el grado de discapacidad sobre el
rendimiento cognitivo. El nivel de significacion se establecio en un valor de p < 0,05.
3.3.5. Declaracion ética

Este estudio se ha realizado siguiendo el Codigo Etico del Psicologo y siguiendo
las directrices internacionales establecidas en la Declaracion de Helsinki para la
investigacion con seres humanos. Ademas, el proyecto ha sido aprobado por el Comité

de Etica de la Universidad de Deusto (ETK-54/21-22) (Anexo IV).
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IV. Resultados






4. Resultados
4.1. Estudio I

4.1.1. Analisis de diferencias entre grupos clinico y control

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los grupos clinico y control se
han presentado en la Tabla 3.1 (en la pagina 94) en el apartado “3.1 Muestra”, donde se
describen las caracteristicas de los participantes del Estudio I. Respecto a las diferencias
entre los grupos no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en relacion
con el sexo (¥2(1) = 2,14, p = 0,093), la edad (U = 872,000, p = 0,185) ni los afios de
educacion (U = 806,500, p = 0,063).
4.1.2. Diferencias en el reconocimiento entre el grupo clinico y control

En primer lugar, se analizaron las diferencias en el reconocimiento facial y
emocional entre el grupo clinico y el grupo control. Los resultados detallados de ambos
grupos se presentan en la Tabla 4.1. Se observan diferencias estadisticamente
significativas que evidencian un rendimiento inferior en el grupo clinico con MG, tanto
en el reconocimiento facial como en el reconocimiento de expresiones faciales
emocionales (REFE) para las emociones “miedo”, “felicidad”, “asco”, “sorpresa” e “ira”.
No se detectan diferencias significativas en la emocion tristeza ni en la puntuacion total
de la prueba FEEL. Del mismo modo, no se encuentran diferencias en el tiempo de
reaccion (TR) entre los dos grupos, excepto en la emocion “miedo”, donde el grupo

clinico con MG mostré un tiempo de respuesta significativamente mayor.
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Tabla 4.1

Diferencias en el reconocimiento facial y el reconocimiento de expresiones faciales

emocionales entre el grupo clinico y el grupo control

Grupo clinico Grupo control

(n =52) (n = 40)
Variables Mdn (Rango) Mdn (Rango) U z p r
FEEL
FEEL total 54,50 (58) 60,50 (56)  1147,500 0,847 0397 0,089
Miedo 2,00 (6) 500(7) 145,000 3282  0,001* 0,344
Felicidad 2,00 (5) 7,00(2)  1681,000 5,513  0,000%* 0,580
Ira 6,00 (7) 7,00(5)  1358,000 2,712 0,007* 0,284
Sorpresa 3,00 (5) 7,00(3) 1735000 5,750  0,000%% 0,602
Asco 5,00 (7) 6,50(7)  1509,500 3,809  0,000%* 0,399
Tristeza 5,00 (7) 6,00(6) 1215500 1439 0,150 0,151
2812,50 2594,00
TR Mied : : 782,500 -2,028  0,043* 0213
tedo (5179,14) (2507,00) ’ ’ ’ :
1902,43 1868,71
TR Felicidad : : 1021,500 -0,146 0,884 0,015
AT 10236,57) (3589,43) . . : :
2571,57 2172,86
TRI : : 814,500 -1,776 0,076 0,186
e (7571,57) (4278,71) : : ’ :
2377,64 2231,86
TR ’ ’ 2 -0.902 4
Sorpresa (5174.14) (2413.71) 925,500 -0,90 0,367 0,09
3193,86 274336
TR A ’ ’ 820,500 -1,729 0,084 0,181
5c0 (7247,57) (4071,57) : : : :
2875,22 2334,50
TR Trist : : 855,500 -1,753 0,146 0,184
HSTeZe (7542,57) (3363,00) : < : :
BFRT 47,00 (17) 49,50 (14)  1447,500 3222  0,001* 0,338
HADS
Total 12,00 (27) 6,0027) 645,000 -3,113  0,002* 0327
Depresion 5,00 (17) 1,00(11) 602,500 -3,477 0,001* 0,364
Ansiedad 6,50 (16) 450 (17) 740,500 2,366 0,018% 0,248

Nota. n = niimero de participantes; Mdn = mediana; U = prueba U de Mann-Whitney; Z = puntuaciones z;

FEEL = Test Facially Expressed Emotion Labelling; TR = Tiempo de reaccion, BFRT = Test de

Reconocimiento Facial de Benton; HADS = Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; » = coeficiente r

(tamafio del efecto); * p <0,05; ** p < 0,001.
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4.1.2. Relacion entre el reconocimiento facial y el reconocimiento de expresiones
faciales emocionales en personas con MG

Con el objetivo de determinar la existencia de una relacion entre el reconocimiento
facial y REFE, se calcul6 el coeficiente de correlacion de Spearman en el grupo clinico.
Las puntuaciones obtenidas en la prueba BRFT mostraron correlaciones positivas
significativas con la prueba FEEL en las emociones de felicidad (rtho = 0,302; p = 0,030),
sorpresa (rho =0,299; p = 0,031) e ira (tho = 0,301; p = 0,030).

Posteriormente, se realizd un andlisis de regresion lineal simple mediante el
método de entrada, para examinar en qué medida el rendimiento en el reconocimiento
facial (evaluado con la prueba BRFT) predice el desempeiio en REFE. Se encontraron
modelos de regresion estadisticamente significativos en las emociones “felicidad” (F' =
4,24, R>=0,078, p=0,28, p = 0,045), “sorpresa” (F = 4,93, R°= 0,09, p = 0,30, p = 0,031)
y “ira” (F=9,10, R°= 0,11, = 0,33, p = 0,019).

4.1.3. Analisis del impacto clinico en el reconocimiento facial y emocional

Por otro lado, los resultados de la escala HADS revelaron que el grupo clinico con
MG presentaba niveles significativamente mas altos de sintomatologia ansioso-depresiva
en comparacion con el grupo control (véase Tabla 4.1).

Dado que se encontraron diferencias entre ambos grupos en el reconocimiento
facial y en REFE, se realiz6 un analisis MANVOCA con el objetivo de controlar la
posible influencia de la sintomatologia ansioso-depresiva. En este andlisis se incluyeron,
ademas, la edad y el nivel educativo como covariables. Los resultados de esta
comparacion, presentados en la Tabla 4.3, indicaron que las diferencias entre los grupos
se mantenian tanto en el reconocimiento facial como en reconocimiento de la mayoria de
las expresiones faciales emocionales, con la excepcion de la emocion “ira”, donde la

diferencia no alcanzo significacion estadistica (F = 3,45, p = 0,067).
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Adicionalmente, se evaluo6 el posible efecto del tratamiento con corticoides sobre

el rendimiento en las tareas de reconocimiento facial y emocional mediante la prueba U

de Mann-Whitney, sin encontrarse diferencias significativas.

Tabla 4.2

MANCOVA para el reconocimiento facial y el reconocimiento de expresiones faciales,

controlando el efecto de la sintomatologia ansiosa-depresiva, la edad y la educacion

Grupo clinico

Grupo control

(n=152) (n =40)

Variable M (DE) M (DE) F p %
FEEL

Miedo -0,28 (0,96) 0,42 (0,92) 7,485 0,008* 0,080

Felicidad -0,54 (1,01) 0,72 (0,25) 52,021 <0,001%* 0,377

Ira 0,02 (0,89) 0,32 (0,81) 1,910 0,171 0,022

Sorpresa 20,52 (0,95) 0,74 (0,36) 60,808  <0,001%* 0414

Disgusto 20,21(0,75) 0,41 (1,02) 8,191  0,005% 0,087

TR Miedo 20,21 (0,59) 20,46 (0,38) 4738 0,032% 0,052
BFRT 20,20 (1,02) 0,48 (0,76) 10287 0,002 0,107

Nota. n = numero de participantes; M = media; DE = Desviacion estandar; F = estadistico de la prueba

MANCOVA,; 5%, = eta Cuadrado parcial (tamafio del efecto); FEEL = Test Facially Expressed Emotion

Labelling; TR = Tiempo de reaccion; BFRT = Test de Reconocimiento Facial de Benton; * p < 0,05; ** p

<0,001
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4.1.4. Diferencias entre los subtipos de MG

Para examinar las diferencias en el reconocimiento facial y en el reconocimiento
de expresiones faciales emocionales entre los distintos subtipos clinicos de MG segtn la
afeccion muscular (MG: ocular, axial y bulbar), se aplico la prueba H de Kruskal-Wallis,
seguida de un analisis post-hoc con correccion de Bonferroni.

Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en el
reconocimiento facial (H = 9,726, p = 0,008), especificamente entre los subtipos ocular
(M =44,60) y bulbar (M =48,45), con un rendimiento superior en este ultimo (p =0,011).

En cuanto al reconocimiento de expresiones faciales emocionales, se observaron
diferencias significativas en las emociones miedo (H = 7,566, p = 0,023) entre los
subtipos ocular (M = 2,20) y bulbar (M = 4,05, p = 0,022); en la emocion felicidad (H =
10,751, p = 0,005) entre los subtipos ocular (M = 2,60) y bulbar (M = 4,95, p = 0,0006);
en la emocion sorpresa (H = 6,693, p = 0,035) entre los subtipos ocular (M = 4,07) y
bulbar (M = 5,23, p = 0,001); y en la emocién asco (H = 13,379, p = 0,001) entre los
subtipos axial (M =4,07) y bulbar (M = 4,53, p = 0,047).

Respecto al TR, se encontraron diferencias significativas entre los subtipos
ocular y axial en las emociones felicidad (H = 7,767, p = 0,021), con tiempos de
respuesta de M =2010,91ms en el grupo ocular y M = 3009,97ms en el grupo axial (p =
0,016), sorpresa (H = 7,601, p = 0,022) con M = 2752,85ms en el grupo ocular y M =
3250,69 ms en el grupo axial (p = 0,024) y en tristeza (H = 8,289, p = 0,016) entre los

subtipos ocular (M = 3250,32) y axial (M =4281,73; p =0,013).
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4.2. Estudio II
4.2.1. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas y neuropsiquidtricas de los grupos

En el presente estudio, se analizaron las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y neuropsiquiatricas de la muestra, cuyos resultados se presentan en la Tabla 4.3.
No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el grupo clinico con
MG vy el grupo control en las variables como el sexo (¥2(1) = 0,191, p = 0,662), la edad
(U=1858,500, p =0,395) o los afios de educacion (U = 1109,500, p = 0,200).

En contraste, si se hallaron diferencias significativas en variables relacionadas con
el estado funcional, la calidad del suefio, la fatiga y la sintomatologia ansioso-depresiva.
En concreto, los pacientes con MG mostraron una menor capacidad funcional, reflejada
en puntuaciones mas bajas en el indice de Barthel (U = 1174,000, p = 0,006), asi como
una peor calidad del suefio, segun PSQI (U = 543,500, p < 0,001); y mayores niveles de
ansiedad y depresion, evaluadas mediante la escala HADS (U = 539,000, p = 0,007).

Asimismo, los pacientes con MG reportaron niveles mas elevados de fatiga fisica
y mental en todas las medidas administradas. En escala que mide la fatiga fisica (FSS),
los participantes con MG obtuvieron puntuaciones mas altas (U = 281,000, p < 0,001), al
igual que en la escala MFIS (U = 248,500, p <0,001) y en sus subescalas: cognitiva (U =
347,500, p < 0,001), fisica (U = 177,000, p < 0,001) y psicosocial (U = 407,000, p <
0,001).

Finalmente, en la escala analdgica visual utilizada para evaluar la percepcion
subjetiva de la fatiga fisica y mental antes, durante y después de la evaluacion, se
encontraron diferencias significativas. Para la fatiga fisica, estas se dieron durante (U =
537,000, p = 0,001) y después de la evaluacion (U = 535,500, p < 0,001). En cuanto a la
fatiga mental, se observaron diferencias significativas durante (U = 688,500, p = 0,022)

y después de la evaluacion (U = 704,500, p = 0,031).
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Tabla 4.3

Comparacion entre grupo clinico y grupo control en variables neuropsiquidtricas

Grupo clinico

Grupo control

n =48

n =40

M DE)/n (%) M (DE)/n (%)

U

p

BADL - BI 93,13 (16,23) 99,25 (3,50)  1174,000 0,006*
PSQI 9,13 (4,43) 5,93 (3,61) 543,500 <0,001**
HADS total 14,63 (7,06) 10,45 (5,94) 539,000  0,007*
HAD-A — Ansiedad 8,50 (3,92) 6,80 (3,21) 718,500  0,042*
HAD-D — Depresion 6,13 (3,78) 3,65 (3,20) 585,500  0,002*
Fatiga
FSS 49,00 (11,16) 32,00 (10,91) 281,000 <0,001**
MFIS — Total 44,50 (70,00) 18,50 (45,00) 248,500 <0,001**
MFIS — Cognicion 19,00 (40,00) 7,90 (22,00) 347,500 <0,001**
MFIS — Fisica 22,00 (30,00) 7,00 (22,00) 177,000 <0,001**
MFIS — Psicosocial 4,00 (8,00) 1,00 (5,00) 407,000 <0,001**
Percepcion fatiga fisica
Antes 5,00 (10,00) 3,00 (8,00) 744,000 0,069
Durante 6,00 (10,00) 3,75 (10,00) 537,000  0,001*
Después 7,00 (10,00) 4,00 (10,00) 535,500 <0,001**
Percepcion fatiga mental
Antes 5,00 (10,00) 3,75 (8,00) 778,000 0,125
Durante 6,75 (10,00) 5,00 (8,50) 688,500  0,022*
Después 8,00 (9,50) 6,00 (9,50) 704,500  0,031*

Nota. n =numero de participantes; M = media; DE = desviacion estandar; U = prueba U de Mann-
Whitney BADL-BI = Actividades bésicas de la vida diaria (Indice de Barthel); PSQI = Indice de
Calidad del Suefio de Pittsburgh; HADS = Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria; FSS =
Escala de Severidad de la Fatiga; MFIS = Modified Fatigue Impact Scale * p <0,05; ** p <0,001
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4.2.2. Diferencias entre el grupo clinico y control en memoria y funciones ejecutivas

La Tabla 4.4 muestra diferencias significativas entre los grupos en algunas

pruebas neuropsicologicas. En comparacion con los controles, los pacientes con MG

mostraron un rendimiento reducido en la memoria inmediata (U = 694,500, p = 0,025),

la memoria a largo plazo (U = 624,500, p = 0,005), la concentraciéon (D2 CON: U =

399,000, p = <0,001) y la atencidon selectiva (Stroop PC: U = 656,500, p = 0,022). Para

descartar un posible efecto de confusion de los sintomas oculares (ptosis y diplopia) en

las tareas de atencidn visual, se realizoé un analisis de correlacion entre los dos ultimos

items de la escala MG-ADL y el rendimiento en las pruebas visuales (D2 y Stroop). No

se identificaron correlaciones significativas, lo que sugiere que la debilidad ocular no

comprometié el rendimiento.

Tabla 4.4

Diferencias entre grupos en la memoria verbal y las funciones ejecutiva

Clinical Group Control Group
(n=48) (n =40)

U de Mann-Whitney

Mdn (Range) Mdn (Range) U p b4 r
WHO-UCLA
Memor
L omond 10,00 (10,00) 12,00 (7,00) 694,500  0,025% -2246 0,212
inmediata
Memoria a |
plae;l)oma T8O 850(12,000  11,00(12,00) 624,500 0,005 -2,831 0,308
Concentracion
D2 TOT 1,00 (20,00) 0,00 (18,00) 555000 0,021% -2439 0387
D2 Eficiencia 334,00 (504,00) 429,50 (325,00) 431,000 0,001* -3,289 0,261
D2 CON 129,50 (153,00) 170,00 (134,00) 399,000 <0,001** -3,609 0,385
Atencion selectiva
Stroop P 100,00 (90,00) 110,50 (81,00) 596,500  0,005* 2,802 0,245
Stroop C 69,00 (50,00) 73,00 (46,00) 642,500 0,016*  -2,405 0,230
Stroop PC 40,00 (41,00) 44,00 (33,000 656,500  0,022* 2,284 0,210

Nota. n =numero de participantes; Mdn = mediana; U = prueba U de Mann-Whitney; z = puntuaciones estadisticas
estandarizadas de la prueba; » = tamafo del efecto, WHO-UCLA = Prueba de aprendizaje verbal auditivo de la
OMS-UCLA; D2 TOT = Prueba de atencion D2 - Puntuacion total; D2 CON = Prueba de atencion D2 - nivel de
concentracion; Stroop P = Stroop Palabra; Stroop C = Stroop Color; Stroop PC = Stroop Palabra-Color; * p <

0,05; ** p<0,001.
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4.2.3. Analisis de regresion jerdrquica para la memoria verbal inmediata y a largo
plazo

Para profundizar en los procesos cognitivos implicados, se llevaron a cabo analisis
de regresion multiple jerarquica sobre los resultados de la memoria verbal. Las
covariables se agruparon en cuatro bloques: (1) ansiedad y depresion, (2) fatiga mental y
fisica, tanto perceptiva como objetiva, (3) calidad del suefo, y (4) concentracion y
atencion. Los resultados correspondientes a la memoria verbal inmediata y a largo plazo
se muestran en la Tabla 4.5 (en la pagina 124).

En el andlisis de regresion para la memoria verbal inmediata, el mayor aumento
en la varianza explicada se produjo tras incluir el bloque 4 (concentracion y atencion) con
AR? = 0,159, lo que situ6 el modelo final en un 26,1 % de varianza explicada. Dentro de
este bloque, la concentracion (D2 CON) fue un predictor significativo (p = 0,033), lo que
indica que la concentracion desempena un papel fundamental en el rendimiento de la
memoria verbal inmediata.

En cuanto a la memoria verbal a largo plazo, la concentracion y atencion (bloque
4) volvieron a explicar la mayor proporcion de la varianza (AR? = 0,141, 12,5 %, R? total
=0,227). En este caso también, la concentracion (D2 CON) fue un predictor significativo
(p = 0,016), mientras que la atencion selectiva (Stroop WC) no mostrd ningun efecto

significativo (p = 0,267).
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Tabla 4.5

Coeficientes de regresion en la memoria verbal inmediata y de largo plazo.

B SD B t )/ R? AR?
Inmediata/ Inmediata/ Inmediata/ Inmediata/ Inmediata/ Inmediata/ Inmediata/
Modelo Largo plazo Largo plazo Largo plazo  Largo plazo  Largo plazo Largo plazo Largo plazo
1 0,049/0,010 -/-
Ansiedad (HADS-A) 0,067/0,074  0,095/0,123 0,112/0,099 0,699/0,602 0,487/0,549
Depresion (HADS-D) -0,164/-0,101  0,092/0,119  -0,286/-0,140  -1,777/-0,852  0,080/0,397
2 0,097/0,085 0,048/0,075
Fatiga fisica (FSS) -0,027/-0,029  0,034/0,044  -0,172/-0,148  -0,785/-0,671 0,435/0,504
MFIS — Fatiga cognitiva 0,000/-0,027  0,047/0,060 -0,001/-0,097  -0,006/-,452 0,995/0,652
MFIS — Fatiga fisica 0,002/-0,075  0,074/0,094  0,010/-0,267 0,031/-,799 0,975/0,427
MFIS — Fatiga psicosocial -0,028/0,358  0,256/0,326  -0,030/0,295  -0,110/1,097 0,912/0,277
Percepcion de fatiga fisica -0,103/-0,111 0,148/0,188  -0,115/-0,100  -0,681/-,592 0,498/0,556
Percepcion de fatiga mental -0,025/0,212  0,140/0,176 ~ -0,016/0,190  -0,100/1,203 0,921/0,233
3 0,102/0,086 0,005/0,001
Calidad de suenio (PSQI) -0,043/-0,030 0,072/0,092  -0,081/-0,044  -0,602/-0,324  0,549/0,747
4 0,261/0,227 0,159/0,141
Concentracion (D2 CON) 0,017/0,025  0,008/0,010  0,312/0,364 2,181/2,486  0,033*/0,016*
Atencion selectiva (Stroop PC)  0,057/0,045  0,031/0,040  0,242/0,150 1,845/1,119 0,070/0,267

Nota. B = Coeficiente no estandarizado; SD = Desviacion estandar; f = Coeficiente estandarizado; t = Valor t; R? = R cuadrado; AR? = Cambio en R cuadrado; HADS = Escala

de ansiedad y depresion hospitalaria; FSS = Escala de fatiga fisica; MFIS = Modified Fatigue Impact Scale; PSQI = indice de Calidad de suefio de Pittsburgh; D2 CON= Prueba

D2 de atencidén - nivel de concentracion; Stroop PC = Stroop palabras/colores; * p < 0,05; ** p < 0,001
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4.2.3. Analisis de regresion jerdrquica para la concentracion y atencion selectiva

Se realizaron analisis de regresion adicionales para la concentracion (D2 CON) y
la atencion selectiva (Stroop PC, cuyos resultados se presentan en la Tabla 4.6.

En el caso de la concentracion, los factores emocionales (bloque 1: ansiedad y
depresion) explicaron el 5,1 % de la varianza. Al incorporar los indicadores de fatiga en
el bloque 2, la varianza explicada se incremento hasta un 32,5% (AR? = 0,274), siendo la
fatiga fisica (FSS) un predictor significativo (B = -1,274, p = 0,022), lo que sugiere un
impacto relevante de la fatiga sobre la concentracion.

En el modelo para la atencion selectiva, la ansiedad y depresion (bloque 1)
explicaron el 6,6 % de la varianza, destacando la depresion como un predictor negativo
significativo (B = -0,894, p = 0,018). La varianza explicada aumento al 17,3 % en el

modelo final.
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Tabla 4.6

Coeficientes de regresion en la concentracion y atencion selectiva

B SD B t )% R? AR?
Modelo D2/Stroop D2/Stroop D2/Stroop D2/Stroop D2/Stroop  D2/Stroop  D2/Stroop
1 0,051/0,066 -/-
Ansiedad (HADS-A) 2,715/0,715  1,675/0,387 0,261/0,277 1,621/1,847 0,109/0,068
Depresion (HADS-D) -3,350/-0,894  1,683/0,371  -0,320/-0,362  -1,990/-2,409 0,050/0,018*
2 0,325/0,170 0,274/0,104
Fatiga fisica (FSS) -1,274/-,156  0,543/0,131  -0,446/-0,233  -2,347/-1,185  0,022%*/0,240
MFIS — Fatiga cognitiva  -0,259/0,006  0,740/0,184  -0,066/0,007 -0,350/0,034  0,728/0,973
MFIS — Fatiga fisica -1,972/-0,159 1,169/0,271  -0,493/-0,167  -1,688/-0,585  0,096/0,561
MFIS — Fatiga 9,039/1,269  4,057/0,949 0,523/0,316 2,228/1,337  0,029*/0,185
psicosocial
Percepcion de fatiga 0,255/-1,058  2,333/0,568  0,016/-0,295 0,109/-1,862  0,913/0,066
fisica
Percepcion de fatiga -0,241/1,055  2,192/0,552  -0,015/0,277 -0,110/1,913  0,913/0,060
mental
3 0,326/0,173 0,001/0,004
Calidad de sueno (PSQI)  0,350/0,154  1,122/0,269 0,037/0,071 0,312/0,571 0,756/0,570

Nota. B = Coeficiente no estandarizado; SD = Desviacion estandar; B = Coeficiente estandarizado; t = Valor t; R = R cuadrado; AR? = Cambio en R cuadrado; HADS = Escala

de ansiedad y depresion hospitalaria; FSS = Escala de fatiga fisica; MFIS = Modified Fatigue Impact Scale; PSQI = indice de Calidad de suefio de Pittsburgh; D2 = D2 Test of

Attention - concentration level; Stroop = Stroop Color-Word Condition; * p < 0,05; ** p < 0,001
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4.2.5. Analisis de mediacion: el papel de la concentracion en la relacion entre la
fatiga y memoria verbal

Dado que la fatiga fisica (FSS) resultd ser un predictor significativo de la
concentracion (D2 CON), y que esta ultima a su vez predecia el rendimiento en memoria
verbal, se llevo a cabo un analisis de mediacidon para examinar si la concentracion acta
como variable mediadora en la relacion entre la fatiga fisica y la memoria verbal, tanto
inmediata como a largo plazo.

Los resultados mostraron que la fatiga fisica se asocia negativamente con la
concentracion (B =-1,244, p < 0,001, R?= 0,190). A su vez, la concentracion predijo de
manera significativa el rendimiento en memoria verbal inmediata (B = 0,021, p < 0,001,
R?=0,148) y en memoria verbal a largo plazo (B = 0,029, p <0,001).

Cuando se introdujo la concentracion en el modelo como variable mediadora, el
efecto directo de la fatiga fisica sobre la memoria dejé de ser significativo (memoria
inmediata: B =-0,011, p = 0,560; memoria a largo plazo: B = 0,006, p = 0,798), lo que
respalda un modelo de mediacion completa.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que el impacto de la fatiga fisica sobre el
rendimiento mnésico se produce principalmente a través de su interferencia en la atencion
sostenida, lo que subraya el papel mediador de la concentracion en esta relacion.

4.2.7. Influencia de variables clinicas en el rendimiento cognitivo en pacientes con
MG

Por ultimo, se exploro6 el impacto de las variables clinicas sobre el rendimiento
cognitivo dentro del grupo clinico con MG. Las variables incluidas en el andlisis fueron:
uso de medicacién, timectomia, duracion de la enfermedad, edad en el momento del
diagnostico, tipo de anticuerpos y clasificacion clinica segin la MGFA. De todas ellas,

unicamente el uso de medicacion mostrd asociaciones significativas.
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Los pacientes que estaban recibiendo como tratamiento glucocorticoides
obtuvieron peores resultados en la memoria verbal a corto plazo (M = 8,11, SD = 3,34),
en comparacion con aquellos que no recibian dicho tratamiento (M = 10,15, SD = 3,06),
diferencia que resulta ser estadisticamente significativa (U = 146,00, W = 317,00, z = -
2,113, p=0,035).

Asimismo, se observaron correlaciones negativas entre el numero total de
medicamentos administrados y la memoria inmediata (» = -0,563, p = 0,034), asi como la
memoria a largo plazo (» = —0,574, p = 0,029). Ademds, una mayor duracién del
tratamiento con glucocorticoides se asocid con un peor rendimiento en la fluidez
semantica (» = -0,590, p = 0,024), asi como con una menor eficiencia en eficiencia
atencional en el test D2 (» =-0,579, p = 0,028) y menores niveles de concentracion (r = -

0,565, p = 0,033).
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4.3. Estudio II1
4.3.1. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas y neuropsiquidtricas de los grupos
En el presente estudio las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y

neuropsiquiatricas de la muestra, se encuentran en la Tabla 4.7.

Tabla 4.7

Comparacion entre grupo clinico y grupo control en variables neuropsiquidtricas

Grupo clinico Grupo control
TeleNP C-C TeleNP C-C
(n=39) (n=40) (n=30) (n=39) U
M (DE) M (DE) M (DE) M (DE) e p
94,36 94,38 99,67 99,23
_ B B ) s < sk
BADL - BI (18.14) (14.77) (1.83) (3.54) 34,208 0,001
10,95 8,95 6,03 6,00
PSQI ; ’ ’ ’ 4,804 < 1**
5Q (3,84) 4,27) (3,78) (3,68) 34,80 0,00
47,92 47,95 20,70 32,56
FSS ’ ’ ’ ’ 65,344 <0,001**
(15,67) (11,89) (9,90) (10,62) ’ ’
15,44 15,30 12,70 10.15
2 2 b < %k
HADS (5.99) (6.97) 6.11) (5.92) 17,413 0,001
9,41 9,18 8,03 6,72
HAD-A ’ ’ ’ ’ 12.364 *
G (397 605) (e 0 000
6,03 6,13 4,67 3,44
HAD-D ’ ’ ’ ’ 17,257 <0,001**
(3,12) (3,84) (4,20) (3,22) ’ ’

Nota. n =numero de participantes; M = media; DE = desviacion estandar; U = prueba U de Mann-Whitney;
x° = prueba de chi-cuadrado; H = prueba Kruskal-Wallis; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of
America; BADL — BI = Actividades basicas de la vida diaria (indice de Barthel); PSQI = Indice de Calidad
del Suefio de Pittsburgh; HADS = Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria; FSS = Escala de Severidad
de la Fatiga; p <0,05; ** p < 0,001
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4.3.2 Analisis comparativo de las modalidades de evaluacion neuropsicologicas

Se realiz6 una comparacion entre las distintas modalidades de evaluacion (TeleNP
y C-C) con el objetivo de comprobar la efectividad de la evaluacion en remoto. En la
Tabla 4.8 se presentan los resultados de las pruebas neuropsicologicas correspondientes
a los cuatro subgrupos: MG - TeleNP, MG-C-C, Control-TeleNP y Control-C-C.

En el grupo clinico, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las modalidades TeleNP y C-C en memoria inmediata, memoria a corto y largo
plazo, fluidez verbal fonética (letras P, M y R) ni en fluidez semantica (p > 0,05 en todos
los casos). No obstante, el grupo MG-TeleNP present6 un rendimiento significativamente
inferior en memoria de trabajo en comparacion con el grupo MG-C-C (U = 517,000; p =
0,009). En el grupo de control, no se observaron diferencias significativas entre las
modalidades TeleNP y C-C en ningin dominio cognitivo, lo que sugiere equivalencia
entre formatos de evaluacion para individuos sanos.

Asimismo, se realizaron comparaciones por pares entre los cuatro grupos (MG-
TeleNP, MG-C-C, Control-TeleNP y Control-C-C) utilizando la prueba de Kruskal-
Wallis con andlisis post-hoc ajustado por bonferroni. Estos resultados presentados en la
Tabla 4.9, muestran diferencias significativas en la memoria inmediata (H=10,17,
p=0,017), memoria a corto plazo (H=17,74, p=<0,001), la memoria de largo plazo
(H=19,33, p=<0,001) y la memoria de trabajo (H=10,26, p=0,017). = Ma4s concretamente
en memoria inmediata, el grupo MG-C-C tuvo un rendimiento significativamente peor
que ambos grupos control. En memoria a corto plazo, el grupo MG-TeleNP mostr6
puntuaciones significativamente inferiores a las del grupo control en todas las
comparaciones por pares. En memoria de trabajo, el grupo MG-C-C obtuvo un
rendimiento significativamente mejor que el de los grupos MG-TeleNP y Control-C-C.

La Figura 4.1 (en la pagina 132) presenta una representacion visual de estos hallazgos.
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Tabla 4.8

Comparacion rendimiento neuropsicologico entre los cuatro grupos

Grupo clinico (n =79)

Grupo control (n = 69)

M (DE) M (DE)
1. TeleNP 2.C-C 3. TeleNP 4. C-C Tamaiio Contrastes
(n =39) (n =40) (n=230) (n=39) H P del efecto  p (ajustado) significativos
WHO-UCLA
Memoria 0,022 (0,132) 2<3
ey 10.69(1,96) 10.23(2,06) 11,33 (1,56) 1141 (1,90) 10,17 0017% 0,050 0,003 (0.018) heu
_ 0,002 (0,014) 1<4
lc\gitrg‘;rlfzi 8,67 (1,91) 9,27 (2,86) 10,80 (1,83) 10,18 (2,64) 17,74 <0,001** 0,102  <0,001 (0,001) 1<3
0,011 (0,069) 2<3
0,002 (0,015) 2<3
Memoria a 8,97 (2,23 <0,001 (0,002) 2<4
larego(;lazo IT(223) 9732,65) 1047 (2,00) 10,46 (2,76) 1933 <0,001** 0,113 0010 (0.063) | <3
0,002 (0,013) 1<4
Fluidez verbal
P 16,82 (5,50) 17,63 (4,78) 17,63 (4,20) 18,00 (4,94) 122 0,749 0,012 - -
M 14,05 (4,72) 15,50 (4,28) 14,93 (4,54) 15,67 (4,93) 3,18 0,364 0,001 - -
R 14,21 (5,44) 13,95 (4,81) 15,17 (4,68) 1590 (4,58) 420 0,251 0,008 - -
Animales 21,44 (5,09) 22,62 (4,79) 22,37 (4,72) 23,13(4,33) 1,87 0,600 0,008 - -
Digitos 7,54 (1,57) 8,65(2,05) 8,20(2,20) 8,72(1,88) 1026 0,017 0,050 0.012(9.072) b=2
inversos SAAS 0214 S 1ol ’ ’ ’ 0,003 (0,018) 1<4

Nota. n= ntimero de participantes; M=media; DE=desviacion estandar; MG=miastenia gravis; TeleNP= Teleneuropsicologia; C-C=Cara a cara H= Prueba Kruskal-Wallis;
WHO-UCLA AVLT=WHO-UCLA Auditory Verbal Learning Test; Fluidez verbal P, M, R= Fluidez verbal fonoldgica para las letras P, M, R; WAIS-IV= Escala de inteligencia

para adultos de Wechsler IV; *p<0,05; **p<0,001.
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Rendimiento normalizado

Figura 4.1

Rendimiento neuropsicologico segun la modalidad de evaluacion en participantes con

miastenia grave y en controles sanos

B MG-TeleNP BMG-C-C
Control-TeleNP Control-C-C
9
8
: it
6
5
4
3
2
1
0

(a) (b) (© (d) (©) ® (2 (h)

Nota: El eje X representa el rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas individuales. Las letras de la (a) a
(h) indican los siguientes dominios cognitivos: (a) memoria inmediata; (b) memoria a corto plazo (c)
memoria a largo plazo; (d) fluidez verbal fonémica para la letra P; (e) fluidez verbal fonémica para la letra
M; (f) fluidez verbal fonémica para la letra R; (g) fluidez verbal semantica; y (h) memoria de trabajo
utilizando la amplitud de digitos inversos. Las puntuaciones son valores z normalizados, calculados para
evaluar el rendimiento del grupo en relacion con la media, considerando las variaciones en la dificultad de
la prueba y los efectos de la modalidad. MG = Miastenia Gravis; TeleNP = Tele-Neuropsicologia; C-C =

Evaluacion cara a cara.
4.3.3 Andlisis comparativo neuropsicoldgico entre grupo clinico y grupo control

Se comparo el rendimiento cognitivo de pacientes con MG y controles sanos,
independientemente de la modalidad de evaluacion tras confirmar su efectividad (véase
Tabla 4.9) Se encontraron diferencias significativas en la memoria verbal: los pacientes
con MG obtuvieron puntuaciones inferiores a las de los controles sanos en memoria
inmediata, memoria a corto plazo y memoria a largo plazo. En cambio, no se observaron
diferencias significativas entre los grupos en las tareas de funcion ejecutiva, incluyendo

la memoria de trabajo y la fluidez verbal.
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Para controlar posibles factores de confusion, como la dependencia en actividades
de la vida diaria, la calidad del suefio, la fatiga y los sintomas ansioso-depresivos, se
realizd un andlisis MANCOVA para las variables de memoria verbal. Este analisis
evidencid que, tras ajustar por dichos factores, las diferencias en el rendimiento de la
memoria verbal entre los grupos se mantuvieron estadisticamente significativas, lo que
indica que estos factores no fueron suficientes para explicar las dificultades cognitivas
observadas. Estos analisis se indican en la Tabla 4.9.

Tabla 4.9

Comparacion del rendimiento neuropsicologico entre grupo clinico y grupo control

Grupo  Grupo U de Mann-Whitney MANCOVA

clinico control
(n=79) (n=069)

M (DE) M (DE) U p z r F p "
WHO-UCLA AVLT
Memoria 10.46 11.38

* - *
inmediata 201)  (1.75) 1986.500 0,004 2,876 0,236 4,096 0,045* 0,028

Memoria a 8.97 10.45
corto plazo (244) (2.33)
Memoria a 8.85 10.46
largo plazo (2.44) (2.44)

1735.000 <0,001** -3,836 0,314 9,247 0,003* 0,062

1601.000 <0,001** -4,356 0,357 12,060 <0,001** 0,079

Fluencia verbal

P (157.'1223) (147.'685‘) 2575500 0,563  -0,578 0,046 - ; ;
M (144.'5738) (25"7345) 2538500 0,471  -0,721 0,059 - ; ;
R (154.'1008) (145"6518) 2221500 0052  -1942 0159 - i i
Animales (24290;4) (242_485‘; 2489.500 0,363  -0,910 0075 - ; ;
ﬁ%ﬁ;’; (?:;8) (3:32) 2335.000 0,127  -1,525 0,125 - - :

Nota. n= numero de participantes; M=media; DFE=desviacion estandar; U=prueba U de Mann-
Whitney; Z=puntuaciones z; r= coeficiente r (tamafio del efecto); 7%= eta cuadrado parcial (tamafio del efecto);
F=prueba MANCOVA; MG= miastenia gravis; WHO-UCLA AVLT=WHO-UCLA Auditory Verbal Learning
Test; Fluidez verbal P, M, R= Fluidez verbal fonolédgica para las letras P, M, R; WAIS-IV= Escala de inteligencia
para adultos de Wechsler IV; *p<0,05; **p<0,001
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V. Discusion






5. Discusion

El objetivo de esta tesis doctoral ha sido profundizar en la comprension del perfil
neuropsicologico de las personas con miastenia gravis (MG), una enfermedad
neuromuscular autoinmune y crénica cuya atencion clinica y cientifica se ha centrado
tradicionalmente en los sintomas fisicos. Con el fin de abordar la escasa literatura
existente en torno a las dimensiones cognitivas de la enfermedad, se llevaron a cabo tres
estudios empiricos. El primer estudio analizo la cognicion social en la MG, concretamente
el reconocimiento de expresiones faciales emocionales (REFE), explorando si estas
dificultades se relacionan con variables afectivas o con otros procesos cognitivos como
el reconocimiento facial en estos pacientes (Estudio I). El segundo estudio examino la
influencia de factores neuropsiquidtricos como la fatiga, la sintomatologia ansioso
depresiva y la calidad de suefio en funciones cognitivas especificas, especialmente la
atencion y la memoria verbal, asi como el papel mediador de la atencion en las
dificultades de memoria asociadas a la fatiga (Estudio II). Finalmente, el tercer estudio
evaluo6 la viabilidad y equivalencia de la Tele-Neuropsicologia (TeleNP) frente a la
modalidad cara a cara (C-C), ademds de comparar el rendimiento cognitivo entre
pacientes con MG y controles sanos en una muestra mas amplia (Estudio III).

5.1 Alteraciones cognitivas en miastenia gravis

Hasta la fecha, la investigacion sobre las alteraciones cognitivas en la MG se
caracteriza por una notable heterogeneidad y por la existencia de resultados, en ocasiones,
contradictorios. Si bien algunos estudios han descrito déficits en dominios como la
memoria la atencion o la velocidad de procesamiento (Kaltsatou et al., 2015; Klaus et al.,
2022; Zhou et al., 2024), otros trabajos no han encontrado diferencias significativas con

respecto a controles sanos (Feldmann et al., 2005; Sitek et al., 2009).
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Una posible explicacion de estas discrepancias se debe a la gran variabilidad
metodoldgica de los estudios. En primer lugar, las muestras difieren en aspectos
importantes como el tamafio muestral, la ausencia de un grupo control o la edad media de
los participantes. Por ejemplo, algunos trabajos se han realizado con un niimero reducido
de participantes (entre 20 y 40 personas) (Eizaguirre et al., 2017; Hamed et al., 2014;
Iwasaki et al., 1993; Klaus et al., 2022) y otros han empleado participantes con una edad
media superior a 60 anos (Marra et al., 2009). En segundo lugar, también existe diversidad
en los instrumentos de evaluacién empleados. Mientras que ciertos estudios aplicaron
baterias neuropsicoldgicas completas y adaptadas a la poblacién (Iacono et al., 2023;
Marra et al., 2009) otros se apoyaron en pruebas breves de cribado (Eizaguirre et al.,
2017; Iwasaki et al., 1993).

Ademas, no todos los trabajos han considerado de manera sistematica los factores
moduladores que pueden influir en el rendimiento cognitivo, como la fatiga, los trastornos
del suefio, el uso de glucocorticoides o la presencia de sintomatologia ansioso-depresiva
(Ayres et al., 2020; Bartel y Lotz, 1995; Davidov-Lustig et al., 1993; Eizaguirre et al.,
2017). Estas diferencias pueden llevar a interpretaciones sesgadas o inconsistentes, ya
que el deterioro observado en algunos dominios podria estar relacionado con variables
que influyan en el rendimiento y no necesariamente con una alteracion neurologica.

En este sentido, las discrepancias encontradas subrayan la necesidad de realizar
estudios mas estructurados y comparables. Asimismo, conviene destacar que la mayor
parte de los estudios se han centrado en dominios cognitivos clasicos como la memoria o
la atencion, mientras que areas como la cognicion social apenas han sido exploradas. De
hecho, hasta la fecha solo se ha publicado un trabajo que analice el reconocimiento de

expresiones faciales emocionales (REFE) en pacientes con MG (Lézaro et al., 2013).
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Por ello, en los siguientes apartados se revisan los principales hallazgos de los tres
estudios que conforman esta tesis, centrados en el reconocimiento de expresiones faciales
emocionales, la memoria y las funciones ejecutivas.

5.1.1 Reconocimiento de expresiones faciales emocionales en miastenia gravis

El Estudio I de la presente tesis aporta evidencias novedosas en esta linea, al
mostrar que las personas con MG presentan un rendimiento inferior al de los controles
sanos en el reconocimiento de expresiones faciales emocionales (REFE) de las emociones
“miedo”, “sorpresa”, “asco”, “felicidad” e “ira”.

Estos resultados refuerzan los hallazgos previos de Lazaro et al. (2013), quienes
llevaron a cabo el primer estudio especifico sobre el REFE en esta poblacion. En dicho
trabajo se evaluaron a 35 pacientes con MG y 36 controles sanos emparejados en
caracteristicas sociodemograficas. Para la evaluacion de REFE emplearon el instrumento
FEEL Test (Test Facially Expressed Emotion Labelling; Kessler et al., 2002), al igual que
en el Estudio 1, y se analizaron componentes de empatia mediante la escala Interpersonal
Reactivity Index (IRI). Los resultados mostraron que los pacientes con MG obtenian
puntuaciones significativamente inferiores en el reconocimiento global de las expresiones
faciales, especialmente en las emociones de “miedo” y “sorpresa”, ademas de presentar
tiempos de reaccion mas lentos en casi todas las emociones (excepto en “asco”). Otro
hallazgo relevante fue que los pacientes con MG mostraron niveles de empatia mas bajos
que los controles y que en ellos la empatia se relacionaba positivamente con la precision
en el reconocimiento de emociones como “ira” y “asco”.

Los resultados del Estudio I no solo confirman los hallazgos de Lazaro et al.
(2013), sino que ademas anaden evidencias respecto al papel de los sintomas emocionales
en una muestra mas amplia, concretamente de 92 participantes (52 con MG). En

particular, en el Estudio I se comprobo que las dificultades emocionales en MG no se
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explican Unicamente por la presencia de sintomatologia ansioso-depresiva. La Unica
emocion que se vio afectada por la ansiedad fue la emocion “ira”, donde se observo una
relacion significativa con niveles elevados de ansiedad.

Este hallazgo es consistente con la literatura en poblacion general (Liao et al.,
2017), en la que se ha demostrado que personas con mayor ansiedad tienden a reconocer
con mayor precision sefiales de amenaza, como la expresion facial “ira”. En este contexto,
un andlisis sistematico y metaanalisis que incluyd 21 estudios realizados a personas con
trastornos de ansiedad social y/o trastorno de ansiedad generalizada frente a controles
sanos, sugiri6 que en trastornos de ansiedad se presentan mas dificultades en el
reconocimiento de emociones con connotacidon negativa, sobre todo en las emociones
“miedo” e “ira” (Baez et al., 2023). Estos resultados se explican a partir de los modelos
cognitivos de la ansiedad social, que sostienen que las personas con trastornos de ansiedad
presentan un sesgo negativo en la interpretacion de informacion ambigua del entorno
social (Beard y Amir, 2010; Yoon y Zinbarg, 2007) y un patrén de hipervigilancia en el
procesamiento de informacion amenazante (Mogg y Bradley, 1998). Por lo tanto, esto
podria explicar el reconocimiento mas preciso de la emocion “ira” por parte de las
personas con niveles mas elevados de ansiedad en este estudio en coincidencia con lo que
afirma Torro-Alves et al. (2016).

Mas alla del REFE, el Estudio I también evaluo las habilidades de reconocimiento
facial, partiendo de la hipdtesis de que una correcta discriminacion facial, es decir, una
correcta identificacion de los rasgos geométricos (proporcion del rostro, caracteristicas
fisiognémicas concretas), es necesaria para procesar adecuadamente las emociones
(Berneiser et al., 2014). Los resultados mostraron diferencias significativas en el
reconocimiento facial entre el grupo clinico y control, con un desempefio inferior en los

pacientes con MG. Ademads, los andlisis de correlacion mostraron una relacion positiva
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entre el reconocimiento facial y el REFE en las emociones de “felicidad” (rho = 0,302; p
=0,030), “sorpresa” (rho = 0,299; p = 0,031) e “ira” (rtho = 0,301; p = 0,030), aunque el
porcentaje de varianza explicada en los modelos de regresion fue reducido (R2entre 0,078
y 0,11). Esto sugiere que algunas de las dificultades observadas en REFE podrian estar
fundamentadas en alteraciones en el reconocimiento de rostros, indicando la existencia
de mecanismos cognitivos compartidos entre ambos procesos.

Segun la literatura previa, estas dificultades podrian relacionarse con alteraciones
en la integracion entre el procesamiento analitico (rasgos faciales concretos) y el
procesamiento holistico (vision global del rostro) (Richler & Gauthier, 2014; Sergent
1986; Tversky & Krantz, 1969; Van Belle et al., 2010) En la MG, la afectacion de la
transmision neuromuscular y la fatiga muscular podrian limitar la exploracion visual,
impidiendo un correcto analisis ocular que integre los rasgos individuales en una
representacion global del rostro (Richler & Gauthier, 2014; Van Belle et al., 2010). Para
compensar esta falta de integracion holistica, los pacientes podrian centrarse en detalles
aislados, lo que prolonga los tiempos de procesamiento (Fifi¢ y Townsend, 2010). Esto
es consistente con los mayores tiempos de reaccion (TR) observados tanto en el estudio
de Lazaro et al. (2013) como en algunas emociones en el Estudio I por parte del grupo
con MG.

Ademas, estudios previos han hallado alteraciones visuoespaciales mas amplias
en MG, incluyendo problemas en orientacion espacial, memoria de trabajo visuoespacial
y tareas de rotacion mental (Kaltsatou et al., 2015; Zhou et al., 2024). La dificultad para
reconocer un mismo rostro desde diferentes perspectivas, evaluada mediante la prueba
Test de Reconocimiento Facial de Benton (BFRT), podria reflejar limitaciones en la

manipulacion e integracion de informacion visuoespacial, afectando asi al REFE.
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Desde una perspectiva neuroanatomica, dichas alteraciones podrian relacionarse
con la pérdida de sustancia gris observada en pacientes con MG en regiones como el giro
fusiforme y el cingulado (Klaus et al., 2022). Esto podria explicar, en parte, los déficits
observados en las habilidades analizadas, dado el papel que tienen estas estructuras en
REFE y reconocimiento facial. Sin embargo, la falta de informacién en este &mbito no
permite descartar la alteracion de otras areas como la amigdala, la insula o el globo palido,
también relacionadas con el procesamiento emocional (Marco-Garcia et al., 2019; Wu et
al., 2019; Xu et al., 2021). No obstante, hasta la fecha, esta relacion no ha sido estudiada
de manera especifica en MG, lo que representa una linea prometedora para futuras
investigaciones.

De forma paralela, estas dificultades no son exclusivas de la MG. En
enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis lateral amiotréfica, se han
evidenciado déficits en tareas de memoria visual de rostros, mostrando dificultades en la
discriminacion de identidades faciales independientemente de la influencia motora de esta
enfermedad (Pérez et al., 2020). Asimismo, en enfermedades autoinmunes que en
ocasiones se comparan con la MG, como la esclerosis multiple, la asociacion entre
deterioro cognitivo y peor rendimiento en REFE se mantiene incluso al controlar factores
psicoldgicos o clinicos de la enfermedad (Parada-Ferndndez et al., 2015; Pfaff et al., 2021;
Sever et al., 2024). En el caso de la MG, los resultados del presente estudio indican que
los factores psicoldgicos tampoco explican por si solos las dificultades observadas en el
REFE ni en el reconocimiento facial.

No obstante, no puede descartarse la influencia de wvariables clinicas y
neuropsiquiatricas, como la calidad deficiente del suefio (Feldmann et al., 2005), mayores
niveles de fatiga (Paul et al., 2002) o el uso de farmacos (Ayres et al., 2020). Estos factores

ya se han relacionado con alteraciones en distintos dominios cognitivos en MG, por lo
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que podrian también influir en el procesamiento emocional. En el Estudio II se aborda
con mayor detalle esta cuestion, examinando especificamente en qué medida dichas
variables neuropsiquidtricas explican las alteraciones en memoria y atencion. Aunque
este andlisis no incluye directamente el REFE, ofrece un marco 1til para comprender
como estos factores afectan de manera mas amplia a los déficits cognitivos en MG (véase
el apartado de discusion “Influencia de variables neuropsiquiatricas en la cognicioén™).
Por tultimo, los déficits en REFE también pueden interpretarse desde teorias
alternativas, como la de embodied recognition. Esta teoria plantea que la percepcion
emocional requiere de la participacion del propio sistema sensoriomotor para simular
internamente las expresiones observadas (Lenzoni et al., 2020; Varela et al., 2017). En
linea con esta propuesta, estudios en enfermedades neurodegenerativas y
neuromusculares, como la distrofia mioténica, la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington o la distrofia muscular de Duchenne, han evidenciado la
interaccion entre déficits motores y reconocimiento emocional (Garcia et al., 2024;
Lenzoni et al., 2020; Marneweck et al., 2014; Trinkler et al., 2017). En el caso de la MG,
se ha documentado una reduccién en la ejecucion de la expresion de emociones como
“ira”, “miedo” y “felicidad” (Ruiter et al., 2023), lo que refuerza la hipdtesis de que la
alteracion en la expresion corporal podria repercutir en la percepcion emocional.
Asimismo, sintomas caracteristicos de la MG como la diplopia y la ptosis (Gilhus, 2016;
Jaretzki et al., 2000) podrian haber limitado la precision perceptiva en la tarea de REFE,
particularmente en pacientes con MG ocular frente a aquellos con MG generalizada. Por
tanto, de cara a futuras investigaciones, seria pertinente complementar las evaluaciones
neuropsicologicas con técnicas objetivas, como la electromiografia (EMG) facial, que
permite registrar la activacion muscular sutil asociada a la simulacion de expresiones, o

el eye-tracking, que facilita el andlisis de los patrones de exploracion visual durante el
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reconocimiento de rostros (Ruiter et al., 2023; Rutkowska et al., 2024; Seikavandi et al.,
2025). La combinacion de estas técnicas, podrian aportar evidencias mas precisas sobre
la interaccion entre déficits motores, perceptivos y emocionales en la MG.

5.1.2 Memoria en miastenia gravis

Respecto a la memoria, los resultados del Estudios Il y el Estudio 11l de 1a presente
tesis confirmaron que la memoria verbal constituye una de las funciones cognitivas mas
alteradas en pacientes con MG.

En concreto, el Estudio 11, mostrd que las personas con MG presentan alteraciones
cognitivas en memoria verbal inmediata y a largo plazo, en comparacién con un grupo
control sano emparejado por edad, sexo y nivel educativo.

Estos hallazgos se alinean con las conclusiones de un metaanalisis reciente (Zhou
etal., 2021), que incluyo6 ocho estudios con 274 pacientes con MG y 211 controles sanos,
encontrando un rendimiento significativamente inferior en memoria verbal inmediata y a
largo plazo en el grupo clinico. De manera consistente, investigaciones previas ya habian
reportado dificultades en memoria verbal desde los primeros estudios en MG (Ayres et
al., 2020; Eizaguirre et al., 2017; Iwasaki et al., 1993; Paul et al., 2000, 2002; Tucker et
al.,, 1988), y posteriormente se ha documentado que los déficits cognitivos podrian
abarcar tanto memoria verbal como espacial (Bohbot et al., 1997; Davidov-Lustig et al.,
1993). Investigaciones recientes también han identificado un patrén de alteracion
centrado en la codificacion mas que en la recuperacion de informacion (Iacono et al.,
2023). Por su parte, se ha propuesto que estas dificultades pueden estar relacionadas con
disfuncion prefrontal y taldmica relacionada con el procesamiento mnésico (Zhou et al.,
2024).

No obstante, el deterioro mnésico no parece explicarse Unicamente por estas

alteraciones neurobioldgicas, sino que también podria estar modulado por variables
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clinicas y neuropsiquiatricas, como la fatiga (Paul et al., 2002), la disrupcion del suefio
(Feldmann et al, 2005) o el uso de glucocorticoides (Ayres et al., 2020; Iacono et al.,
2023). Asimismo, se ha planteado que los problemas de memoria podrian estar asociados
a dificultades atencionales, moduladas a su vez por factores emocionales como la
ansiedad y la depresion (Ayres et al., 2020; Eizaguirre et al., 2017; Iwasaki et al., 1993).

En esta linea, el analisis de regresion realizado en el Estudio II mostrd que la
atencion sostenida y la concentracion fueron los principales predictores del rendimiento
en memoria. Esto coincide con la investigacion neuroldgica que demuestra una estrecha
relacion entre atencion y procesos de memoria, subrayando el papel critico de la atencion
sostenida en la codificacion de la informacién y la consolidacion de la memoria (Schultz
et al., 2018).

A partir de este descubrimiento, la fatiga fisica se relacion6 indirectamente con
déficits de memoria a través de su efecto negativo sobre la atencion sostenida, lo que
sugiere que los problemas de memoria podrian ser secundarios a alteraciones atencionales
mas que a un deterioro primario de la memoria. Estos resultados se alinean con la
literatura previa en poblacion general, que sugiere que la fatiga afecta al funcionamiento
cognitivo principalmente interrumpiendo los procesos atencionales (Faber et al., 2012;
Nieznanski et al., 2020), y que las alteraciones de memoria pueden derivarse de déficits
en los mecanismos atencionales y de aprendizaje, mas que de una disfuncion primaria de
la memoria (Budson & Price, 2007; Corriveau et al., 2024; Tian et al., 2024).

Asimismo, en este estudio se observo que los pacientes bajo tratamiento con
glucocorticoides, asi como aquellos con multiples farmacos para MG, mostraron un peor
desempefio en tareas de memoria inmediata y a largo plazo, lo que respalda la hipdtesis
de que la carga farmacoldgica puede influir en el rendimiento cognitivo en MG (Ayres et

al., 2020; Iacono et al., 2023).
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En el Estudio Il se reportaron resultados similares, tras la validacion de la
herramienta Tele-Neuropsicoldgica (TeleNP) lo que permitié comparar muestras mas
amplias y superar las limitaciones de los estudios presenciales con tamafios reducidos. En
este contexto, en linea con los articulos previos los analisis comparativos entre la muestra
clinica y el grupo control mostraron diferencias significativas en memoria verbal entre el
grupo con MG y el grupo control, corroborando que la memoria verbal es un dominio que
puede verse afectado en esta poblacion (Iwasaki et al., 1990; Eizaguirre et al., 2017;
lacono et al., 2023).

En conjunto, los hallazgos de los Estudios Il y 11l confirman que la memoria verbal
constituye un dominio especialmente vulnerable en la MG. En esta linea, recientemente
se ha sugerido que dichas dificultades podrian estar asociadas a actividad cerebral
regional anormal y a cambios neurometabolicos que afectan areas implicadas en memoria
(Zhou et al., 2024). No obstante, se ha demostrado que en parte los factores clinicos y
atencionales contribuyen a estas alteraciones, por lo que su influencia no puede
descartarse.

5.1.3 Funciones ejecutivas en MG

En cuanto a las funciones ejecutivas, los resultados del Estudio 11 indican que los
pacientes con MG presentan alteraciones especificas en funciones ejecutivas,
especialmente en atencion y concentracion, en comparacion con controles emparejados.
En concreto, se observan déficits en atencion sostenida y concentracion (test D2), asi
como en atencion selectiva (Stroop), mientras que la memoria de trabajo, la fluidez verbal
y la velocidad de procesamiento no se vieron afectadas. Estos resultados coinciden con
trabajos que han descrito alteraciones atencionales en MG (Paul et al., 2000, 2002;
Eizaguirre et al., 2017), aunque difieren de otros que informan déficits en fluidez verbal

y velocidad de procesamiento (Iacono et al., 2023). Cabe sefalar que, en este ultimo
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trabajo, se empled una muestra clinica de 52 personas con MG sin grupo control, lo que
podria explicar en parte las discrepancias observadas.

En este contexto, el Estudio III, al validar la Tele-Neuropsicologia (TeleNP) y
permitir la comparacion de un mayor nimero de participantes, afirmé que no existen
diferencias significativas en memoria de trabajo ni en fluidez verbal entre los pacientes
con MG y el grupo control.

Por otro lado, aunque algunos autores han sugerido que los déficits en el
procesamiento visual, asociados a sintomas caracteristicos de la enfermedad como la
ptosis o la diplopia, podrian influir en el rendimiento en pruebas de atencion (Sitek et al.,
2009), en el Estudio II no se observo tal efecto.

Una posible explicacion para este patron especifico es que la atencion sostenida y
la concentracidon requieren un esfuerzo cognitivo continiio pudiendo verse afectados en
la MG debido a la fatiga muscular como se plantea en el Estudio I1. En contraste, la fluidez
verbal y la velocidad de procesamiento podrian mantenerse intactas porque dependen mas
de redes cognitivas automatizadas y menos de recursos sostenidos (Benitez y Bringas,
2011; Miller et al., 2016), lo que explicaria la ausencia de diferencias significativas en
estos dominios observada en el Estudio I11.

Finalmente, al igual que sucede con la memoria, se ha propuesto que las
alteraciones atencionales podrian estar relacionadas no solo con la fatiga o con factores
clinicos, sino también con actividad cerebral regional anormal y con cambios
neurometabodlicos que afectan areas implicadas en la memoria y en procesos ejecutivos
(Zhou et al., 2024). Este planteamiento ofrece un marco neurobioldgico integrador que
ayuda a comprender de manera mas amplia los déficits cognitivos observados en la MG,

tanto en la memoria como en la atencion.
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5.2 Influencia de variables neuropsiaquiatricas en la cognicion

En linea con hipdtesis previas que atribuyen las alteraciones cognitivas en la MG
a la fatiga (Paul et al., 2002), la mala calidad del suefio (Feldmann et al., 2005) y los
sintomas emocionales (Ayres et al., 2020; Eizaguirre et al., 2017; Iwasaki et al., 1993), el
Estudio Il examin6 con mayor detalle la influencia de estas variables neuropsiquiatricas.

En relacion con la atencion, los hallazgos destacan el papel significativo de la
fatiga fisica y psicosocial en la concentracion. El anélisis de regresion mostro que la fatiga
fisica (FSS) fue un predictor significativo del rendimiento en concentraciéon. Esto
coincide con investigaciones previas que identifican a la fatiga como un factor central que
afecta el funcionamiento cognitivo en MG (Paul et al., 2002) y en otras condiciones
(Cockshell & Mathias, 2010). Aunque la calidad del suefio también contribuy6 al modelo,
su efecto no fue estadisticamente significativo, lo que sugiere que la fatiga es un predictor
mas robusto de los déficits de concentracion en esta poblacion.

En el caso de la atencidn selectiva, los sintomas depresivos fueron identificados
como un predictor negativo significativo, explicando una porcion pequefia pero relevante
de la varianza. Este hallazgo apoya la hipotesis propuesta por Iwasaki et al. (1993), que
sugiere que los problemas de memoria en MG podrian ser secundarios a déficits
atencionales derivados de alteraciones emocionales, como la depresion. Aunque la fatiga
y la calidad del suefio no fueron significativas en este modelo, su contribucion sugiere
que podrian exacerbar las dificultades atencionales, aumentando las alteraciones
cognitivas observadas en MG.

En cuanto al rendimiento en memoria, las variables atencionales, en particular la
concentracion, emergieron como los predictores mas fuertes tanto de la memoria verbal
inmediata como a largo plazo. Esto es consistente con investigaciones neurologicas que

demuestran una estrecha relacion entre los procesos de atencidn y memoria, destacando

148



el papel critico de la atencién sostenida en la codificacion de informacion y la
consolidacion de la memoria (Schultz et al., 2018). A partir de esto, el estudio explor6 si
la concentracion media la relacion entre la fatiga y la memoria. Los resultados apoyaron
esta hipotesis, demostrando que la fatiga fisica afecta la memoria de forma indirecta a
través de su impacto negativo en la atencion sostenida. Estos resultados coinciden con la
literatura previa en poblacion general, que sugiere que la fatiga afecta el funcionamiento
cognitivo principalmente al alterar los procesos atencionales (Faber et al., 2012;
Nieznanski et al., 2020), y que las alteraciones de la memoria pueden surgir de déficits
en los mecanismos de atencion y aprendizaje, mas que de una disfuncion primaria de la
memoria (Budson & Price, 2007; Corriveau et al., 2024; Tian et al., 2024).

Finalmente, el analisis de wvariables clinicas, incluyendo duracion de la
enfermedad, tipo de anticuerpo, timectomia y clasificacion MGFA, no revelo
asociaciones significativas con el rendimiento cognitivo. Sin embargo, el tratamiento
farmacologico si mostrd efectos relevantes. Especificamente, los pacientes que recibian
tratamiento con glucocorticoides tuvieron un rendimiento consistentemente peor en la
memoria verbal a corto plazo, y aquellos que recibian un mayor nimero de medicamentos
concomitantes mostraron un rendimiento mas bajo en memoria inmediata y diferida,
fluidez semantica y tareas de atencion. Ademads, un uso prolongado de glucocorticoides
se asocid con menor fluidez verbal y reduccion en la concentracion. Estos hallazgos
sugieren que la carga farmacologica, en particular el uso de glucocorticoides, puede
contribuir al deterioro cognitivo en la MG (Ayres et al., 2020; Iacono et al., 2023).

Estos resultados subrayan que las alteraciones cognitivas en la MG no dependen
exclusivamente de la disfunciéon neuromuscular, sino que también pueden estar
moduladas por factores neuropsiquiatricos, como la fatiga, los sintomas de ansiedad y

depresion, la calidad del suefio, asi como por las caracteristicas del tratamiento
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farmacoldgico, como se habia propuesto en estudios previos (Ayres et al., 2020;
Eizaguirre et al., 2017; Feldmann et al., 2005; Iacono et al., 2023; Iwasaki et al., 1993).

Por otra parte, en el Estudio IIl se observd que la memoria verbal contintia
afectada incluso al controlar variables como mala calidad del suefio, fatiga y sintomas
ansioso-depresivos (Ayres et al., 2020; lacono et al., 2023; Jordan et al., 2017). Al igual
que en el Estudio 11, estas covariables no parecen explicar por completo los déficits de
memoria, que resultan estar mas especificamente relacionados con dificultades en
atencion selectiva y concentracion, segun los andlisis realizados.

Una explicacion que se ha planteado un mecanismo neurobioldgico que podria
influir en estos déficits. Concretamente la disfuncion colinérgica. La acetilcolina
desempeifia un papel central en los circuitos de atencién y memoria, y su alteracion, por
ejemplo, a través del bloqueo de receptores nicotinicos, podria ser un factor primario del
deterioro cognitivo en MG. No obstante, este déficit es distinto al observado en
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, donde existe una pérdida
progresiva y estructural de neuronas colinérgicas; en la MG, la afectacion se limita a los
receptores periféricos de acetilcolina, lo que implica que los mecanismos y la severidad
del deterioro cognitivo difieren entre ambas patologias (Chen et al., 2022; Huang et al.,
2022; Morales-Casado et al., 2024). Por ello, seria importante continuar investigando en
esta linea para esclarecer los mecanismos subyacentes y sus implicaciones clinicas.

Por tanto, y observando conjuntamente los resultados de los Estudios Il 'y 111, se
puede concluir que, aunque las variables neuropsiquiatricas pueden influir en la memoria,
las dificultades observadas se deben principalmente a alteraciones en la atencion. Esto
sugiere que una parte importante de los déficits de memoria en MG podrian ser, en gran
medida, secundarios a problemas atencionales mas que a un deterioro primario de la

funciéon de memoria.
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5.3 Viabilidad de la Tele-Neuropsicologia en la evaluacion de miastenia gravis

El Estudio IIl amplia y complementa los hallazgos anteriores al evaluar la
viabilidad de la Tele-Neuropsicologia (TeleNP) como alternativa a la evaluacion
presencial tradicional (C-C).

Hasta el momento, los estudios que han evaluado la funcion cognitiva en pacientes
con miastenia gravis (MQG) presentaban varias limitaciones metodologicas,
principalmente relacionadas con el tamafio de la muestra y la disponibilidad de grupos
control. La mayoria de los trabajos incluyen menos de 40 pacientes y, cuando se incluyen
controles, a veces son individuos con otras enfermedades (Davidov-Lustig et al., 1993;
Paradis et al., 1994). Solo algunos estudios recientes superan los 50 participantes (Marra
et al., 2009; Iacono et al., 2023), lo que resalta la necesidad de investigaciones con
muestras mas amplias. Por ello, el Estudio III se plantea como una oportunidad para
comprobar la eficacia de la Tele NP en pacientes con MG, permitiendo al mismo tiempo
realizar un estudio neuropsicoldgico con mayor nimero de participantes.

Los resultados de este estudio mostraron que, en pruebas de memoria y fluidez
verbal, no se observaron diferencias significativas entre las modalidades TeleNP y C-C,
lo que respalda la validez y factibilidad del formato remoto para la evaluacion
neuropsicologica de personas con MG. Estos hallazgos van en linea con investigaciones
previas en poblaciones clinicas y generales, que han demostrado la equivalencia del
desempefio cognitivo entre modalidades online y presencial, especialmente en tareas
verbales (Cullum et al., 2014; Fox-Fuller et al., 2022; Gnassounou et al., 2022; Marra et
al., 2020; Rizzi et al., 2023).

Asimismo, el Estudio I1I confirmd un menor rendimiento en memoria verbal en
los pacientes con MG en comparacion con los controles sanos, independientemente de la

modalidad de evaluacidon y tras controlar por variables clinicas y neuropsiquidtricas
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relevantes, como la fatiga, la calidad del suefo, la ansiedad y la depresion. Estos
resultados son consistentes con la literatura previa, que han identificado déficits en
memoria verbal en personas con MG (Eizaguirre et al., 2017; Iwasaki et al., 1993; Iacono
et al., 2023; Klaus et al., 2022; Ayres et al., 2020; Jordan et al., 2017). Estos hallazgos
amplian las observaciones iniciales de Budson y Price (2007) y Corriveau et al. (2024), y
son consistentes con los resultados del Estudio II de esta tesis, al sugerir que los déficits
de memoria en MG podrian no derivar de una disfuncidén primaria en la memoria, sino
mas bien de un fallo en procesos atencionales y de aprendizaje, especialmente bajo
condiciones de fatiga.

En consecuencia, este estudio, realizado con una muestra mas amplia de pacientes
con MG y controles sanos, ayuda a superar las limitaciones muestrales de investigaciones
previas y contribuye a la busqueda de métodos de evaluacion maés accesibles. Ademas,
resulta una alternativa sostenible, tanto en términos sanitarios y econdémicos, al optimizar
recursos y reducir costes, como sociales y ambientales, al mejorar la accesibilidad y
disminuir la necesidad de desplazamiento (Mejia et al., 2025).

5.4 Limitaciones y futuras lineas de investigacion

A pesar de los hallazgos obtenidos en los tres estudios que componen esta tesis,
los resultados deben interpretarse teniendo en cuenta ciertas limitaciones metodologicas
y contextuales, propias de la investigacion en enfermedades raras como la MG.

En primer lugar, uno de los desafios recurrentes en los tres estudios ha sido el
tamafio de muestra. La baja prevalencia de MG dificulta la captacion de un nimero
elevado de participantes, lo que condiciona la generalizacion de los resultados y puede
limitar la potencia estadistica, dificultando la deteccién de diferencias sutiles en el
rendimiento cognitivo Esta situacion se observa también en estudios previos, muchos de

los cuales no superan los 40 participantes con MG (Iwasaki et al., 1990; Hamed et al.,
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2014; Paradis et al., 1994) o carecen de grupo control (Ayres et al., 2020; lacono et al.,
2023)

Otra limitacion relevante del Estudio I fue la ausencia de un control exhaustivo de
variables clinicas especificas, como el tipo de anticuerpos, la presencia de sintomas que
interfieran en las pruebas o la descripcion detallada de la medicacion (dosis y duracion
de los corticoides y otros farmacos) lo que permitiria un analisis mas preciso de sus
efectos sobre el desempefio neuropsicologico. Estos factores pueden influir
diferencialmente en la sintomatologia de la MG y afectar al rendimiento cognitivo, por lo
que seria recomendable incluirlos en futuras investigaciones.

Ademas, el uso de tareas centradas en el reconocimiento de expresiones faciales
emocionales estaticas podria no reflejar completamente las dificultades reales en el
reconocimiento emocional, que en la vida cotidiana suelen involucrar estimulos
dindmicos y contextuales. Para abordar esta limitacion, investigaciones futuras podrian
incorporar tareas mas ecoldgicas, basadas en videos interactivos con movimiento, que
reproduzcan escenarios sociales més cercanos a la experiencia diaria de los pacientes.

La escasez de estudios previos sobre reconocimiento emocional en MG también
ha limitado la comparacién y profundizacion de estos resultados. Esta limitacion podria
abordarse mediante el desarrollo de baterias estandarizadas especificas para esta
poblacion, lo que permitiria analizar con mayor detalle todos los dominios afectados en
las personas con MG.

En relacion con el Estudio II, es importante sefalar que su disefio transversal
impide establecer relaciones causales firmes entre el tratamiento farmacolédgico, las
variables neuropsiquiatricas (fatiga, ansiedad, depresion, calidad del suefio) y las
alteraciones cognitivas observadas. Ademds, la heterogeneidad en las pruebas

neuropsicologicas empleadas en la literatura dificulta la comparacion directa con otros
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estudios previos. Tampoco se contd con datos de neuroimagen funcional o estructural, lo
que impidi6 explorar posibles correlatos cerebrales de las disfunciones cognitivas
identificadas. Por ello, futuras investigaciones deberian plantear disefios longitudinales
con muestras mas amplias, incorporar biomarcadores neuroinflamatorios y realizar
estudios de neuroimagen para profundizar en los mecanismos cerebrales implicados en
las dificultades atencionales y de memoria en MG.

Respecto al Estudio III, aunque se observd una equivalencia general entre la
evaluacion presencial y TeleNP en tareas verbales, es necesario considerar algunas
limitaciones adicionales. Por un lado, la modalidad remota implica que los participantes
dispongan de dispositivos adecuados, acceso a internet de calidad y competencias
digitales minimas. Aunque no se report6 una disminucion significativa en la participacion
por estos motivos, es posible que personas con menos recursos o menor familiaridad
tecnologica hayan optado por no participar, afectando potencialmente la representatividad
de la muestra. Por ello, se sugiere que en estudios futuros se implementen estrategias para
reducir estas barreras, como proporcionar soporte técnico o considerar alternativas de
recoleccion de datos. Ademas, seria util incorporar cuestionarios post-evaluacion para
recoger informacidn sobre dificultades técnicas, experiencia con el formato remoto y
percepcion de accesibilidad.

Otra limitacion fue la falta de un disefio test-retest, que hubiera permitido evaluar
la estabilidad temporal de los resultados y reforzar la validez de las medidas empleadas.
Seria recomendable que futuras investigaciones adopten disefios factoriales que exploren
estas posibles interacciones.

Finalmente, cabe destacar que el protocolo de TeleNP utilizado se centrd
exclusivamente en pruebas de tipo verbal, lo que facilita la administracion remota, pero

limita la evaluacion de otros dominios cognitivos. La literatura reciente ha validado
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pruebas no verbales adaptadas al formato online (Cullum et al., 2014; Gnassounou et al.,
2022), por lo que seria conveniente incorporar tareas visuoespaciales, de velocidad de
procesamiento o funciones ejecutivas no verbales en futuras investigaciones. Esto
permitiria una evaluacion mas integral del funcionamiento cognitivo en MG.

A pesar de las limitaciones metodologicas sefialadas, como el tamafio de muestra,
la ausencia de un disefio longitudinal o la falta de control de algunas variables clinicas
especificas, esta tesis contribuye de manera significativa al conocimiento del perfil
neurocognitivo de la MG y propone lineas claras para futuras investigaciones. A través
de los tres estudios que componen este trabajo, se destacan tres hallazgos principales: en
primer lugar, las personas con MG presentan alteraciones especificas en la cognicion
social, particularmente en el reconocimiento de expresiones faciales emocionales
(REFE), dificultades que no se explican Unicamente por factores emocionales o
neuropsiquiatricos; en segundo lugar, la memoria verbal emerge como un dominio
especialmente vulnerable, donde los déficits parecen ser principalmente secundarios a
dificultades atencionales y modulados por factores clinicos y farmacologicos, como la
fatiga y el uso de glucocorticoides; y en tercer lugar, la TeleNP se confirma como una
herramienta valida y factible para evaluar funciones cognitivas en MG, capaz de superar
barreras geograficas y funcionales y de facilitar el acceso a muestras mas amplias.

En resumen, los resultados obtenidos refuerzan la importancia de un enfoque
multidimensional en la evaluacion de la MG, integrando aspectos motores, cognitivos,
emocionales y farmacologicos. Este enfoque permitird mejorar la comprension global de
la enfermedad, optimizar los procesos de diagndstico y seguimiento, y promover
estrategias de intervencion mas personalizadas, que contemplen tanto la calidad de vida

como el funcionamiento cognitivo de las personas con MG.
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VI. Conclusions/Conclusiones






6. Conclusions

The main conclusions derived from the three empirical studies that comprise this thesis

on myasthenia gravis (MQG) are as follows:

Individuals with MG show significantly lower performance than healthy
controls in the recognition of emotional facial expressions (REFE). Moreover,
deficits in REFE are associated with impairments in facial recognition.

In the adult population, MG may be accompanied by cognitive deficits,
particularly affecting verbal memory and attention. Working memory, verbal
fluency, and processing speed remain relatively preserved.

Attention is identified as a mediator in the relationship between fatigue and
verbal memory, indicating that the observed memory deficits do not stem solely
from a primary memory dysfunction, but from the interaction with attentional
impairments potentiated by emotional factors and fatigue.

The use of glucocorticoids and multiple medications is associated with poorer
performance in verbal memory, attention, and semantic fluency. These findings
highlight that, in addition to the disease itself, pharmacological load may
contribute substantially to cognitive impairment in MG patients, underscoring
the need to consider treatment effects in neuropsychological assessment.
Remote neuropsychological assessment is valid for verbal tasks, although
limitations are observed in evaluating working memory through online testing.
This underscores the need to continue developing and validating Tele-
Neuropsychology (TeleNP) tools to ensure their reliability and applicability in

patients with MG.
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6. Conclusiones

A continuacion, se presentan las principales conclusiones extraidas a partir de los

tres estudios empiricos que conforman la tesis sobre miastenia gravis (MG):

Las personas con MG presentan un rendimiento significativamente inferior al de
controles sanos en el reconocimiento de expresiones faciales emocionales
(REFE). Ademas, los déficits en REFE se vinculan con alteraciones en el
reconocimiento facial.

La MG en poblacion adulta podria cursar con un déficit cognitivo, afectando
especialmente a la memoria verbal y a la atencion. La memoria de trabajo, la
fluidez verbal y la velocidad de procesamiento se mantienen preservadas.

La atencion se identifica como mediadora de la relacion entre fatiga y memoria
verbal, indicando que los déficits de memoria observados no provienen
unicamente de una disfuncion primaria de la memoria, sino de la interacciéon con
alteraciones atencionales incrementadas por factores emocionales y de fatiga.

El uso de glucocorticoides y el uso de multiples farmacos se asocian con un peor
rendimiento en memoria verbal, atencion y fluidez seméntica. Estos hallazgos
destacan que, ademdas de la enfermedad en si, la carga farmacologica puede
contribuir de manera significativa al deterioro cognitivo en pacientes con MG,
reforzando la necesidad de considerar los efectos de los tratamientos en la
evaluacion neuropsicolégica.

La modalidad de evaluacion neuropsicologica remota es valida para las pruebas
verbales, aunque se evidencian limitaciones en la evaluacion de la memoria de
trabajo mediante la evaluacién online. Esto implica la necesidad de continuar
trabajando y validando las herramientas de Tele-Neuropsicologia (TeleNP) para

garantizar su fiabilidad y aplicabilidad en pacientes con MG.
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Garcia-Sanchoyerto, M., Salgueiro, M., Ortega, J., Rodriguez, A. A., Parada-Fernandez,

P., & Amayra, 1. (2024). Facial and emotion recognition deficits in myasthenia

gravis. Healthcare, 12(16):1582 https://doi.org/10.3390/healthcare12161582
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Abstract: Myasthenia gravis (MG) is a neuromuscular disease of autoimmune etiology and chronic
evolution. In addition to the muscle weakness and fatigue that characterize MG, in some studies
patients show an inferior performance in cognitive tasks and difficulties in recognizing basic emotions
from facial expressions. However, it remains unclear if these difficulties are due to anxious—depressive
symptoms that these patients present or related to cognitive abilities, such as facial recognition. This
study had a descriptive cross-sectional design with a sample of 92 participants, 52 patients with MG
and 40 healthy controls. The data collection protocol included measures to assess recognition of facial
expressions (BRFT), facial emotional expression (FEEL), and levels of anxiety and depression (HADS).
The MG group had worse performance than the control group in recognizing “fear” (p = 0.001;
r = 0.344), “happiness” (p = 0.000; r = 0.580), “disgust” (p = 0.000; r = 0.399), “surprise” (p = 0.000;
r = 0.602), and “anger” (p = 0.007; r = 0.284). Likewise, the MG group also underperformed in
facial recognition (p = 0.001; r = 0.338). These difficulties were not related to their levels of anxiety
and depression. Alterations were observed both in the recognition of facial emotions and in facial
recognition, without being mediated by emotional variables. These difficulties can influence the
interpersonal interaction of patients with MG.

Keywords: myasthenia gravis; facial emotion recognition; facial recognition; anxious-depressive
symptoms
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Anexo II. Estudio II: Disrupted Attention as a Mediator of Fatigue-Related Memory

Impairment in Myasthenia Gravis: A Cross-Sectional Study

Garcia-Sanchoyerto, M., Salgueiro, M., Garcia, 1., Perosanz, A., Lopez-Paz, J. F., &
Amayra, 1. (2025, September 9). Disrupted Attention as a Mediator of Fatigue-
Related Memory Impairment in Myasthenia Gravis: A Cross-Sectional Study.
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Anexo II1. Estudio Il Equivalence of Tele-Neuropsychology and Face-to-face in

myasthenia gravis: A comparative study of cognitive assessment
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Equivalence of Tele-Neuropsychology and Face-to-face
in myasthenia gravis: A comparative study of cognitive
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the feasibility and equivalence of
Tele-Neuropsychology (TeleNP) compared to Face-to-face (F-F) neu-
ropsychological assessments in individuals with myasthenia gravis
(MG) and healthy controls, and to examine whether test modality
affects cognitive performance across diagnostic groups. Method: A
total of 148 Spanish-speaking participants were included: 79 with
MG and 69 healthy controls. Each group was divided by assess-
ment modality into four subgroups: MG-TeleNP (n=39), MG-F-F
(n=40), Control-TeleNP (n=30) and Control-F-F (n=39). All partici-
pants underwent standardised evaluations of verbal memory,
working memory, and verbal fluency. Performance was analysed
for differences between modalities within each diagnostic group
and for overall effects of diagnosis. Results: No significant differ-
ences were found between TeleNP and F-F formats in verbal mem-
ory or verbal fluency, either in the MG or control groups, supporting
the equivalence of remote and in-person formats for these
domains. However, a significant difference was found in working
memory performance within the MG group, favouring F-F assess-
ment. Overall, participants with MG showed lower verbal memory
scores than controls, regardless of modality, even after adjusting
for clinical variables such as fatigue, sleep quality, anxiety, and
depression. Conclusions: TeleNP appears to be a valid alternative
to traditional F-F assessments for individuals with MG, particularly
for verbal memory and fluency tasks. These findings support the
integration of remote cognitive evaluations into clinical and
research protocols involving patients with neuromuscular diseases,
though caution is advised for specific tasks such as working mem-
ory in MG populations.
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Anexo IV Dictamen del Comité de Etica

EDeusto

Comité de Etica en Investigacion

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN LA INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD DE DEUSTO
Ref: ETK-54/21-22

Tras la evaluacion del proyecto Investigacion sobre alteraciones de la memoria, atencion y
concentracion en pacientes diagnosticados con Miastenia Gravis que presenta el Dr. D. Imanol
Amayra Caro, en calidad de investigador responsable del mismo, el Comité de Etica en
Investigacion en la Universidad de Deusto, tal y como se hace constar en el acta de la reunion
del 26 de abril de 2022 en la que se tomo¢ el acuerdo, emite un informe favorable.

El Comité de Etica en Investigacion considera que desde el punto de vista ético el proyecto es
adecuado en todo lo referente a la proteccion y evitacion de riesgos a los participantes y el
respeto a la autonomia. Asimismo, se ajusta a los principios metodologicos, éticos y juridicos
que debe tener este tipo de investigacion. No se observan riesgos de ningun tipo para los
participantes y se establecen medidas adecuadas que ofrecen suficientes garantias éticas durante
su desarrollo.

El proyecto tiene en cuenta la regulacion sobre de proteccion de datos personales (UE
2016/679) aprobada por la Comision y el Consejo de la UE en abril de 2016 en relacion al 1)
procedimiento de consentimiento informado; ii) acceso a datos personales; iii) el uso de datos
para el interés publico; y iv) las responsabilidades de los investigadores responsables del
proyecto.

Y para que asi conste,
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Universidad de Deusto
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Anexo V Formulario ad hoc para la recogida de datos

Protocolo de Evaluacion MG

1. Datos de Filiacion
e Nombre y apellidos:

e FEdad: Fecha de nacimiento:
e Sexo:
a. Mujer
b. Hombre
c. Otros:
e Estado civil: o Casado/a; o Viviendo en pareja; o0 Divorciado/a; o Separado/a; o Soltero/a; o
Viudo/a
e Hijos/as: O Si, ;Cuantos? oNO
e Numero de personas que viven en casa, incluyéndole a usted:
e Provincia: Nacionalidad:
e Nuamero de teléfono: Corrco clectronico:

2. Datos Socioeducativos

o Nivel académico: * Afios de escolaridad:
a. Primarios
b. Secundarios
c. FP de grado medio
d. FP de grado superior
e. Bachillerato
f.  Universitarios
g. Otros:

e Ocupacion:
a. Asalariado/a
Autonomo
Trabajo no remunerado (voluntario/a, obras de caridad, etc.)
Desempleado/a (por motivos de salud)
Desempleado/a (por otros motivos)
Jubilado/a
Labores del hogar
Estudiante
Incapacitado/a
Otros

TrTE@R e oo o

3. Datos Médicos
e ,Cual es su diagndstico?

® Subtipo de Miastenia segun la clasificacion clinica de MGFA:

1 2a 2b 3a 3b 4a 4b 5
* (“a”: predomina la debilidad en las extremidades y/o musculatura axial/ “b”: debilidad musculatura bulbar)
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e Edad de inicio de los sintomas
e Edad que tenia cuando le diagnosticaron MG:
e Primeros sinlomas
e **Tratamiento farmacologico actual de la enfermedad (indicar la marca del farmaco):
1. Duracion Dosis Ef. secund.
2. Duracion Dosis Ef. secund.
3. Duracion Dosis Ef. secund.
4. Duracion Dosis Ef. secund.
5 Duracion Dosis Ef secund.
6. Duracion Dosis Ef. secund.
e ;Cuantas crisis miasténicas ha sufrido?
e ;Cuando suftio la altima crisis?
e ;Cuantas hospitalizaciones relacionadas con la Miastenia?
e [Intervenciones quirirgicas
e Timectomia: o SI, ;Cuando? o NO
1. Indique cual fue su situacion antes de la cirugia:
i.  Hiperplasia
il Timoma
ni.  Parapeoplaxco
iv.  Timo normal
v.  Carcinoma timico
. **Anticuerpos
1. Seropositiva (receptor de acetil-colina)
ii.  Seronegativa (MuSK)
. Doble scronegativa
iv.  Desconozco
ii.  Indique toda la informacioén que conozca de la intervencion (parcial, completa,
técnica utilizada, si le tuvieron que volver a intervenir etc.)
(Alguna otra enfermedad?
e Consumo de sustancias:
Bebidas alcohdlicas: Tabaco: Cafeina:

Todos los dias (n® de copas):
Fines de semana (n° de copas):
Ocasionalmente (n° de copas):
Nunca:

Todos los dias (n® de cigarros):

Fines de semana (n° de cigarros):

Ocasionalmente (n° de cigarros):
Nunca:

Todos los dias (n° de tazas):
Fines de semana (n° de tazas):
Ocasionalmente (n® de tazas):
Nunca:
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Anexo VI. Escala analogica visual

Escala visual numérica de fatiga:

Fatiga fisica:

Escala visual numérica

o
N
w
N
(")
(o)
~
o
0
=)

Sin Maxima
fatiga fatiga
fisica fisica

posible

Fatiga cognitiva (mental):

Escala visual numeérica

5 =
N
w
N
w
(o)
~
(o]
0
)

Sin Maxima

fatiga fatiga
mental mental
posible
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Anexo VII. Trabajos adicionales

Garcia-Sanchoyerto, M., Amayra, 1., Ruiz de Lazcano, A., Rodriguez, A. A., Anguiano,
S., & Salgueiro, M. (2024). Clinical and Psychological Disturbances of
Myasthenia Gravis: How Anxiety, Sleep Quality, and Thymectomy
Interact. Psychology International, 6(4), 977-985.
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Article
Clinical and Psychological Disturbances of Myasthenia Gravis:
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aliciarodriguez.b@deusto.es (A.A.R.); sam.anguiano@opendeusto.es (S.A.)

2 Department of Clinical and Health Psychology and Research Methodology, Faculty of Psychology, University
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* Correspondence: garcia.maddalen@deusto.es; Tel.: +34-944139377

Abstract: Background: Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune neuromuscular disease character-
ized by fatigue and muscle weakness. Previous research has noted a high incidence of psychological
problems, particularly anxiety and depression, as well as alterations in sleep quality among patients
with MG. The aim of this study was to assess depression, anxiety, sleep problems, and fatigue in
individuals with MG and to analyze the relationships among these variables, as well as to determine
the influence of corticosteroid use and thymectomy. Methods: The sample consisted of 72 participants,
42 belonging to the clinical group with MG and 30 healthy participants to the control group. The
instruments used were Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI), and Fatigue Severity Scale (FSS). Results: The results showed that MG patients exhib-
ited higher levels of fatigue, anxiety, depression, and poorer sleep quality compared to the control
group (p < 0.05). Significant differences in sleep quality and anxiety levels were observed between
::e;rtf&' thymectomized and non-thymectomized patients. Additionally, a positive correlation was found
between anxiety symptoms and sleep quality. Conclusions: The study demonstrated the presence of

Citation: Garcia-Sanchoyerto, M.; " A B " Y tients with MG 1 . i di
Amayra, 1; Ruiz de Lazcano, A anxious and depressive symptoms in patients wi , as well as poorer sleep quality and increased

Rodriguer, A-A; Anguisnc, 5 fatigue, suggesting that MG affects not only neuromuscular function but also the psychological

Salgueiro, M. Clinical and well-being of patients.
Psychological Disturbances of
Myasthenia Gravis: How Anxiety, Keywords: myasthenia gravis; psychological impact; sleep impairment; fatigue; emotional wellbeing

Sleen Onality and Thymactomy
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