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Definicion:

<+ La Miastenia Gravis (MG)
es una enfermedad

Merve terminal

— neuromuscular adquirida

CAT-choline acetyliransferase
AChE- acetylcholine esterase

oeveare (J@ Naturaleza autoinmune,

VGCC- vollage-gated caleium |

asociada a un déficit de
receptores nicotinicos de
acetilcolina (RsACh) de la
membrana postsinaptica de

AChR
Muscle endplate

la placa motora, mediada

L T por anticuerpos y
Spinalcord  Motor neuron junction caracterizada clinicamente
por debilidad Yy

fatigabilidad de los
musculos voluntarios.
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e La MG es una enfermedad relativamente poco
comun.

e Es el trastorno mas comun de la union
neuromuscular.

e Ha existido un aumento en la incidencia desde 1980,
principalmente debido al aumento de la incidencia en
la poblacion mas mayor (un grupo de poblacion
donde el dx de MG estaba subestimado).

Casetta et al. Myasthenia gravis: a changing pattern
of incidence. J. Neurol. 2010
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gueé el diagnostico es
dificil en la ancianidad?
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La ptosis, diplopia, debilidad de la musculatura facial
y problemas de articulacion: facilmente identificables

en personas jovenes.

Johan A. Aarli. Myathenia Gravis in the elderly. Is it different? Ann. N.Y.Acad. Sci. 2008.
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Con la edad el area total palpebral disminuye, los
musculos que rodean el 0jo se hacen mas débiles, se
forman bolsas de grasa debajo de los ojos, los
parpados parecen pesados...

La vision puede estar disminuida

por degeneracion macular o
La ptosis es mas di cataratas, y el paciente puede no
de detectar en el ar datectar la diplopia.

Johan A. Aarli. Myathenia Gravis in the elderly. Is it different? Ann. N.Y.Acad. Sci. 2008.
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Algunos sintomas miastéenicos presentan problemas de
diagnostico diferencial en el anciano:

*Pacientes con disartria o dificultades para la

deglucion pueden ser hospitalizados con sospecha de
Ictus.

Johan A. Aarli. Myathenia Gravis in the elderly. Is it different? Ann. N.Y.Acad. Sci. 2008.
Epidemiologia
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e Recientes investigaciones sugieren ademas un
aumento real de casos con Inicio en edades
avanzadas.

 Clasicamente se consideraba que <20% de pcs
experimentaban el inicio de la enfermedad con >60
anos y era considerado excepcional en > 70 anos.

e Una proporcion considerable (40%) de nuestros pcs
Inician el debut de la enfermedad por encima de los
70 anos.

Aragoneses J.M, et al. Myasthenia gravis. A higher than expected
incidence in the elderly. Neurology 2003;60: 1024-26.
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 El rango oscila ente 3-30 casos nuevos/1.000.000/afno
dependiendo de la localizacion del estudio, siendo de

15-20/1.000.000 en Espana.

 La prevalencia también ha aumentado en los Ultimos
anos aproximandose a 20 pacientes/100.000.

Phillips LH 2nd. The epidemiology of myasthenia gravis.
Ann N Y Acad Sci 2003;998:407-12.
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Epidemiologia: 2a8
Factores gue contribuyen al aumento de la
prevalencia:

Mejor conocimiento de la enfermedad.
Disponibilidad de métodos diagnaésticos con alta
sensibilidad y especificidad.

Tratamientos mas efectivos: mejor pronostico y
mayor supervivencia.

Longevidad de la poblacion: incremento de la
poblacion en riesgo.

Lawrence H, Phillips I1. The Epidemiology of Myathenia Gravis.
Seminars in Neurology 2004;24:17-20.

Epidemiologia



Epidemiologia:

Influenciada por el sexo y la edad

MUJERES HOMBRES

[\,

22-32 décadas 62-82 décadas
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% @
Grupo etnico
Raza blanca Raza negra
AchAb + 71% 59%
Musk-Ab 17% 50%

Inicio enfermedad

Mas tardio

Mas temprano

Sexo Masculino Femenino
ENR <9 anormalidad | >% anormalidad
Severidad Menos severa Mas severa

Oh Shin J et al. Racial differences in Miasthenia Gravis in

Alabama. Muscle Nerve. 2009;39(3): 328-37.
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Mortalidad en Miastenia Gravis

> Influenciada por la existencia
de Crisis miasténica:

> Es el fenotipo mas severo de la
MG, caracterizado por fallo
respiratorio debido a debilidad
de los musculos respiratorios y
de la musculatura bulbar, que
requiere ventilacion mecanica
Invasiva o no invasiva.

Epidemiologia



Epidemiologia: g8
Mortalidad en Miastenia Gravis ~

> 15-20% de los pcs con MG experimentan crisis
miasténica a lo largo de su vida, habitualmente en los
dos primeros anos tras el dx.

> Se estima una mortalidad del 6-10% en las crisis
miasténicas.

> Hace 50 afos la mortalidad en las crisis miasténicas
era del 50-80%.

Alshekhlee A, et al. Incidence and mortality rates of myasthenia gravis
and myasthenic crisis in US hospitals. Neurology 2009;72:1548-54
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Mortalidad en Miastenia Gravis
> El declive en la

mortalidad se debe a la b\\x!
5 o

mejora de los metodos
de ventilacion mecanica | .
y a ttos como la T
plasmaferesis y las 1gs
utilizados en las

exacerbaciones agudas .
de la MG y en las crisis =
miasténicas. RS =S
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Epidemiologia: g8
Mortalidad en Miastenia Gravis ~

> La edad es un factor de riesgo independiente para la
mortalidad en MG, especialmente entre los pcs >50
anos.

» También se ha visto un incremento del riesgo de
mortalidad en hombres con respecto a las mujeres.

Alshekhlee A, et al. Incidence and mortality rates of myasthenia gravis
and myasthenic crisis in US hospitals. Neurology 2009;72:1548-54
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Formas clinicas de MG
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e Miastenia Gravis infantil:

poco comun en Europa y
Norte América (10-15% de
los casos) pero es mucho
mayor en paises asiaticos
como China, donde hasta el
50% de los pcs inician la
enfermedad con <15 anos;
muchos con manifestaciones
puramente oculares.

Epidemiologia
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e Miastenia gravis neonatal:

forma transitoria de
miastenia que aparece en el
15% de los hijos de madres
miastenicas, por el paso
transplacentario de acs de la
madre miastenica al feto.

Epidemiologia
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e Miastenia congenita:
entidades hereditarias
de patogenia no
autoinmune. Son el
resultado de mutaciones
gue afectan
negativamente a la
UNM. Representan el
1% de los casos de MG.

Epidemiologia
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Fisiopatologia;
La union neuromuscular

Células
Merviosas

Musculo

Miastenia Gravis

Conexion Meuromuscular
S e

ﬂ ; a g Eélul_as
f &5" / Merviosas
,'/ W LLas neuronas motoras

—1 usan el NT: Acetilcolina
(Ach) para comunicarse
con la fibra (célula)
muscular

Destruccion de Conexion
MNeuromuscular
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Fisiopatologia:
La union neuromuscular

1. Terminal nervioso motor presinaptico.
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Fisiopatologia;

The Neuromuscular Junction

Axon of motor neuron

Myalin sheath

Action potontial
propageiion
in mu=scls fibar

(NN

Na* Sherwood

Neurotransmitter-gated channel B - :
Motor end plate Figure 7-6
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Isiopatologia:
La union neuromuscular

minal nervioso motor presinaptico.
pacio sinaptico.

—
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Fisiopatologia;

The Neuromuscular Junction

Axon of mMotor neuron

Myelin sheath

Action potontial
propagation
in muscls fibar

ATA

2 Sherwood
Motor end plate Figure 7-6

Neurotransmitter-gated channel B
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Fisiopatologia:
La union neuromuscular

rminal nervioso motor presinaptico.
spacio sinaptico.
embrana muscular postsinaptica.

—
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Fisiopatologia;

The Neuromuscular Junction

Axon of mMotor neuron

Myelin sheath

Action potontial
propagation
in muscls fibar

ATA

Sherwood
Figure 7-6
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Transmision neuromuscular

Axon of mMotor neuron

7
. Myelin sheath —-
Potencial de \ [

L

accion nervioso. y

| Action potaential

Tarminal button

Vesicla of acetylchaline

Hnthga-gl.u-ﬂ Ma+ channel

'.-".
FIF

Pluamn i \

of muscle fiber

Acetylcholing muaptnr !t.‘ltn =
Acatylcholinesterase 1{
Neurotransmitter-gated channel §

oltage-gated calcium channe

Terminal

Actio 'I[l.'l-r miiel
praopagelion
A L :-l\_|"'|||"'

N m

Muscle fibar

Sherwood
Figure 7-6
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 La acetilcolina (Ach) se
une a sus receptores
G a8 nicotinicos en el

Shoo sl SAC  sarcolema

pEeRl | 71 |« apertura de canales
operados quimicamente
por Ach produce cambios
en el potencial de
membrana:potencial de

placa motora.
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Fisiopatologia;

_ ~N
- Factor de seguridad
Potencial _ > de transmision
de placa -1 neuromuscular
motora m
J . .,
- HHHHB------ ﬂﬂ ----------------- Potencial de accion muscular
Normal MG l

CONTRACCION
MUSCULAR

Meriggioli MN, Sanders DB. Autoimmune myasthenia gravis: emerging
clinical ang biological heterogeneity. Lancet Neurol. 2009;8:475-90.
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o« Las seflales de la ° La ACh se pega y despega

motoneurona cesan
y cesa la liberacion de
Ach

Acetil-colinesterasa

ACh > colina + acetato

rapidamente de Sus
receptores, al despegarse
(ha activado los receptores
nicotinicos), es rapidamente
degradada por la Acetil-
colin-esterasa localizada en
la membrana de la placa
motora.

La destruccion total de la ACh por la ACh-Esterasa TERMINA el ppm,
permitiendo que la membrana de la célula muscular recobre su potencial
de reposo y pueda volver a ESTIMULARSE.

Fisiopatologia



Fisiopatologia;
La unidn neuromuscular

El ataque inmunologico
en la membrana
muscular postsinaptica:
Simplificacion y pérdida
de los pliegues de su
superficie.
Reduccionenn®y
densidad de los AchRs.

Fisiopatologia
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{  Mitocondria
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Vesiculas

Terminagéo <
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Fisiopatologia;

Potencial —
de placa — —
motora I } Factor de seguridad
ﬂﬂnn Fallo en la transmision
Normal MG neuromuscular

: ]

Debilidad y fatigabilidad

Meriggioli MN, Sanders DB. Autoimmune myasthenia gravis: emerging
clinical ang biological heterogeneity. Lancet Neurol, 2009;8:475-90,
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Postulados de Koch
Enfermedad inmunomediada

Identification of antibody or T cells in the target organ

Presence of autoantibodies or self-reactive T cells

Induction of disease by immunization against the antigen and transfer of this disease by antibody or
T cells to naive animals

Transfer of disease by placental transfer of antibodies to the baby
Transfer of disease by injection of immunoglobulins into mice
Presence of autoantibodies to an important membrane receptor or ion channel

Clinical response to plasma exchange and other immunotherapies

 ————————————————————————————————————————————————————————————————



Unidn neuromuscular

Synaptic vesicles ———
Mitochondrion
Active zone —

Schwann cell

——— Presynaptic motor
‘.. nerve terminal

= Sarcolemma
Synaptic cleft

Terminal branch
of motor nerve

Microtubules and
neurofilaments

Junctional folds

Synaptic vesicles —

Double row of i ‘
synaptic vesicles 6
at active zone @ ‘

Presynaptic Basal lamina

SISy RApe A sarcolemma Ausencia de barrera hemato-
Acetylcholine receptors neurolc')gica Yy facilidad de
acceso a la UNM

Vesicle release sites

Nerve membrane




la placa motora y
mioides del timo

Targets For Autoantibodies Targets For Genetic Defacts KI nasa muscu IO e
B Voltage-gated calcium channel (VGCC) 4 Choline acetyltransforase (CHAT) _
B “oltage-gated potassium channel (WGEC) ® Acetylcholinesterase [ACHE) (M USk) :
@ Acetylcholine receptor [(ACHR) @ Aceotylcholine recaptor (AChR) permite |a agregac
@ Muscle specific kinasa (MuSK) = Receptor aggregating protein at
the synapsa (RAPsyn] de R-Ach

—



- Se produce un decremento en
el nimero de R-Ach como
consecuencia de la union de
anticuerpos y a través de un
proceso mediado por el
complemento.

Mormal Myasthenia gravis

 La concentracion plasmatica de anticuerpos anti-RAch no se
correlaciona con la severidad de la enfermedad, aunque en
pacientes individuales, el cambio en los niveles de acs puede
usarse para monitorizar la eficacia del tratamiento.



de los pacientes con MG
da no tienen acs detectables contra |

Targets For Autoantibodies Targets For Genetic Defects
E \oltage-gated calcium channel (WGCC) 4 Choline acetyltransferase [CHAT)
I \oltage-gated potassium channel (VGKC) § Acetylcholinesterase [AChE)
@ Acetylcholine receptor (AChR) @ Acetylcholine receptor (AChR)
@ Muscle specific kinase (MuSK) = Receptor aggregating protein at
the synapse (RAPsyn)

—




MG con Ac anti Musk

-Algunos de estos pcs (38-50%) tienen acs antiMUSK
(receptor de tirosina kinasa musculo especifica).

-Elevada frecuencia en paises mediterraneos y en Asia y USA
con la misma latitud.

-MUSK es una de las proteinas encargadas de agrupar AchRs
en la membrana postsinaptica.

-La fisiopatologia exacta de la debilidad y atrofia musc.
prominente en anti-MUSK MG aln no ha sido dilucidada

dyje-ydLs g L=1 i B LWL )
@ \oltage-gate _Ip tassium cI an nel VGKC) ‘f Ac -"N|Cf' |II sterase | HCP'E
@ Acetylcholine receptor (AChR) @ Acetylcholine receptor (AChR]
.. Muscle specific kinase (MuSK) = HReceptor aggregating protein at
the synapse (RAPsyn)

Inmunologia



MG con Ac anti Musk

- En un estudio reciente (Muscle & Nerve, 2010)
los datos electrofisiologicos e histologicos
demuestran no solo defectos postsinapticos en la

UNM, sino también trastornos presinapticos.

Niks EH, et al. Pre and postsynaptic neuromuscular junction abnormalities in Musk
myasthenia. Muscle & Nerve.2010;42:283-88.

- El compromiso preferente por musc. facial,
bulbar, y axial podria indicar una composicion de
la UNM diferente en estos musculos.



Miastenia Gravis seronegativa

e 6-12% de pacientes con MG gue no tienen acs
antiR-Ach ni antiMUSK.

e ES un trastorno autoinmune con la mayor parte de
las caracteristicas clinicas que la MG seropositiva
y los hallazgos electrofisioldgicos son idénticos.

e Evidencia de enfermedad autoinmune mediada por

anticuerpo 1. Responden de la misma manera a piridostigmina,
plasmaféresis, glucocorticoides, inmunosupresores
y timectomia.
2. Puede ser inducida en animales de experimentacion
Inyectando plasma de pcs con MG seronegativa.
3. Bebés nacidos de madres con MG seronegativa
pueden desarrollar una MG neonatal transitoria.



MG Ocular

Clinica limitada a la musculatura ocular, al menos durante 2
anos, aunque haya alteraciones EMG en otra musculatura.

*Supone el 15% de la MG.
*Solo el 50% tendra Ac detectables contra el RAch.

*Union neuromuscular mas accesible que la del resto de
musculos (mayor efecto de anticuerpos y toxinas).

*Acs anti-MUSK se han detectado en pacientes con MG
Ocular en unos POCOS CaSOS. Hanisch F et al. Musk-antibody positive pure ocular

-

6.

myasthenia gravis. J. Neurol. r

T
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Celulas implicadas
Papel de las células T

Mature cytotoxic T cell IL-2, IL4, IL-5,

) IL-6, IL-10 etc.
Perforin

Granzyme B
TIA 1 m

Mature helper T cell

B cell receptor

Proliferation and

cytokine secretion /
00O
(OR®)

Antigen

Cytokines
IFN-y, TNF-at, IL-6,
IL-12, IL-2 etc.
CD4
E|gz! ;?Kﬁﬁgr Accessory molecules
peptide B7-CD28, CD40-CD40L etc. <

-

i

Antigen Antibody secreting  Aysencia de barrera hemato-

plasma cells

neurologica y facilidad de
acceso a la UNM

Antigen Presenting Cell




El origen esta en el timo?

#

>80% de los pacientes con MG generalizada positiva para acs.
antiR-Ach, presentan alguna anormalidad timica (60-70%

hiperplasia, 20% timoma).
La MG a menudo mejora o desaparece después de la timectomia.

Interviene en la educacion y eliminacion de LT autoreactivos.
Inmunologia Onodera H, Tohoyu J Exp Med, 2005



Hiperplasia timica

Células Mioides que expresan Rs-Ach en su superficie. Células
epiteliales que producen subunidades del R-Ach que estimulan a las cél

) |
Estas cél T “autoinmunizadas” atacan al R-Ach en las cél mioides y
crean infiltracion de los centros germinales en el timo hiperplasico.

Esta autoinmunizacion se completa cuando los acs en los centros
germinales se diversifican para reconocer los R-Ach de la union
neuromuscular. 1

El timo genera instrucciones incorrectas sobre la produccion de

anticuerpos anti-RAch, creando asi el ambiente perfecto para un
trastorno en la transmision neuromuscular.

Inmunologia



Timoma

El papel del timoma en la autoinmunidad no es tan claro. No se sabe por
qué algunos pacientes con timoma desarrollan MG y otros no:

El subtipo de timoma puede ser importante: el desarrollo de MG se
asocio significativamente con timomas mixtos, pero no con timomas de
tipo cortical.

98-100% de los pcs con MG y timoma tienen acs antiR-Ach. Algunos pcs
con timoma tienen acs contra otros antigenos musculares (titina, receptor

]

de rianodina).

v Expresion de Auto-Ag en la membrana de las
celulas tumorales epiteliales (R-Ach, titina,
rianodina).

v'Respuesta inmunoldgica cruzada: anti-tumoral +
anti-Auto-Ag.

Inmunologia



Genética ?
(HLA-B8, DRw3,
DQw?2)

Factores ambientales
(VEB) ?

Cacalvante P, et al. Epstein-Barr virus
persistence and reactivation in myasthenia gravis
timus. Ann Neurol 2010;67:726.

O

o cytotoxic T cell

IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 atc.
Pariorin
Granzyme B
TiAT

Matura halper T coll

/é?o"

Cytokines
Q) 1PNy, TNF-a, IL6,
@ 12, IL-2 ete.

Accessory molscules
B7-CO28, COA0-COM0L etc.

-
= . m
Antigan

Antigen Presanting Cell

B call racoptor

Antibody secreting

plasma cells

Antigan
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Targets For Autoantibodies
@ Voltage-gated calcium channel (VGCC)
@ \oltage-gated potassium channel (VGKC)
@ Acetylcholine receptor (AChR)
@ Muscle specific kinase (MuSK)

Targets For Genetic Defects
<+ Choline acetyltransferase (CHAT)
¢ Acetylcholinesterase (AChE)
@ Acetylcholine receptor (AChR)
e Receptor aggregating protein at
the synapse (RAPsyn)

rﬂhm neurons

Muscle spindle

Golgl tendon organ




ENn resumen...

v La MG es una enfermedad inmunomediada, con un pico de
Incidencia bimodal.

v'La incidencia en MG ha aumentado a expensas de la
poblacion mas mayor.

v"La prevalencia tb ha aumentado gracias al mejor conocimiento
de la enf., a mejores métodos dx y terapéuticos y al
envejecimiento de la poblacion.

v"La mortalidad en crisis MG ha descendido gracias a los
métodos de ventilacion mecanica y al tto con Igs y
plasmaferesis.



ENn resumen...

v"La pérdida funcional de AChRs resulta en un decremento
progresivo de la amplitud del EPP.
v El 80-90% presenta Ac anti R-Ach.

v Diferentes fenotipos clinicos e inmunogénicos que
condicionaran el pronostico.

v"El timo esta implicado, pero juega un papel aun por perfilar en
la patogenia de la enfermedad.

v Determinados factores genéticos y ambientales (VEB) parece
que pueden contribuir a la patogénesis de la MG.
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