
TRASTORNOS DE LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR 

Manejo terapéutico 

Dr. A. Guerrero Sola 

Unidad de Enfermedades Neuromusculares. S. Neurología 

HCSC. Madrid. 



TRANSMISION 

NEUROMUSCULAR 





FISIOLOGIA DE LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR 

Potencial de 

acción se 

despolariza la 

membrana 

Apertura de 

canales de 

Ca. 

Fusión de 

vesículas 

con la 

membrana 

y liberación 

de Ach. 

La unión de 2 

moléculas de 

Ach con  el R 

permite la 

entrada de Na. 

Se genera 

EPP que abre 

los canales de 

NaVD. 

PA 80 mV 

10-25 



FISIOPATOLOGIA DE LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR 



Enfermedades de la unión 
neuromuscular 

 
 

 

• Síndrome de Eaton Lambert 

 

 

• Síndromes Miasténicos 
congénitos 

 

• Miastenia gravis 

 

PRESINAPTICAS 

SINAPTICAS 

   POSTSINAPTICAS 

ADQUIRIDAS 

CONGENITAS 



Síndromes miasténicos 

congénitos 



Síndromes miasténicos congénitos 

• Son un grupo heterogéneo 
de trastornos en los que el 
margen de seguridad 
(MS)de TNM esta 
comprometido por uno o 
varios mecanismos 

• El MS de la TNM es una 
función de la diferencia de 
la despolarización causada 
por los EPP y la 
despolarización requerida 
para activar los canales de 
Nav1.4 
 





 SMC GENERALIDADES 

• Debilidad fatigable afectando a la 
musculatura ocular, bulbar, y de 
extremidades desde la infancia o 
adolescencia. 

• Algunos presentan insuficiencia 
respiratoria (en crisis) severas. 

• Familiares afectados. 
• Respuesta decremental en EMG o 

jitter alterado. 
• Anticuerpos AARA, MUSK negativos. 
• Herencia AR (C. Lentos AD) 

 
 
 

• Diagnostico orientado a estudio 
genético de los mas frecuentes 

• En ocasiones el inicio es mas tardío. 
• Puede no haber familiares afectos. 
• Los síntomas puede ser episódicos. 
• La debilidad puede no afectar a los 

músculos craneales 
• Las alteraciones del EMG pueden no 

estar presentes en todos los 
músculos o están presentes de forma 
intermitente 



Sindromes MC presinápticos 

 

Representan el   5,9 % de SMC 

 

1. Mutaciones de la 
colinacetiltransferasa (CHAT)   
resintesis de AC ** (5,3%) 

 

2. Eaton Lambert “like”. 

 

3. Disminución del numero de 
vesículas de Ach. 

 

 

 

 

Tratamiento  Anticolinesterasicos 



Síndromes sinápticos 

 

Representan el 13,7% de SMC 

 

1. Carencia de acetilcolinesterasa 
sináptica (mutaciones en el gen 
COLQ, que codifica la estructura 
proteica de la cola de esta 
enzima ** (13,4 %) 

– Aumenta la Ach en sinapsis 

– No respuesta a AC 
(empeoran). 

– Respuesta favorable a 
Efedrina y Salbutamol 



Síndromes postsinápticos 

Representan el 68 % de SMC 

 

1. Anomalías Cinéticas 18,1 % 

a) Canales lentos (Fluoxetina, 
Quinina, Quinidina) 

  

a) Canales rápidos (AC+3,4D). 

2. Deficit de RAC (AC+3,4D) 34 % 

3. Alteración del gen de la 
RAPSINA (AC+3,4D). 15 % 

4. Plectina 

5. Mutaciones Canal de Nav 1.4 

 

 

 



Defectos en mecanismos que controlan el desarrollo y  
mantenimiento  de la placa 

 

Representan el 12,5 %  

 

• AGRINA (Efedrina) 

• DOK-7 (LGMG) 9,7% * 

• MUSK (Salbutamol) 

– AC; 3,4 DAP 

• GFPT1 (hexosamina) 

• SMC asociado a MCN 

 



Síndromes miasténicos 

adquiridos 



Síndrome de Eaton Lambert 
(Presináptico) 

• Inmune: Ac. Canal de calcio 
VD (p/q)+ 85% 

• Incidencia 0,48/1.000.000 
• Adultos Varon 4:1 
• 50% es paraneoplásico* 

 
– Microcítico pulmón (85 %) 
– Adenocarcinoma próstata u 

ovario. 
– Linfomas. 
– Tumores Gastrointestinales. 
– Timomas. 
– Leucemias. 
– 90% en 2 años siguientes del  

LEMS 
• Signo clínico mas típico es la facilitación  

– mejoría de la fuerza tras breve ejercicio 
intenso o recuperación de RMC. 

 
 
 

 
 















Tratamiento LEMS 

• Tratamiento antitumoral 
– En LEMS paraneoplasico. 

• Tratamiento Inmunomodulador 
– Plasmaferesis 
– IgIV 
– Timectomia 
– Prednisona, Azatioprina, Rituximab, Rituxi+Aza 

 
– Solo hay 1 estudio RCT de IgIv frente a placebo a dosis 

de 1g/kg/dia/2 dias con resultado positivo. 

• Tratamiento sintomático 



Tratamiento sintomatico LEMS 

• Inhibidores de la colinesterasa 
– Eficacia en casos puntuales con Fisostigmina, 

Neostigmina, Piridostigmina 
– 1 estudio RCT no se aprecia beneficio con la 

asociación de 3,4 DAP+piridostigmina. 

• Bloqueantes de canales de KVD. 
– Mantiene la despolarizacion de la membrana 

presinaptica y retrasa o inhibe la repolarizacion. Se 
mantienen abiertos los canales de CaVD y la entrada 
de Ca favorece la exocitosis de vesiculas de Ach. 

– Guanidina, 4-aminopiridina, 3,4 diaminopiridina. 



 

• Es una enfermedad autoinmune con anticuerpos contra la membrana 
postsináptica  de la unión neuromuscular (+ 80 % formas generalizadas) 

– Anticuerpos contra Receptor de Acetilcolina (RAC+) 

– AntiMUSK 

– Anti LRP-4 

• Cuando la MG se presenta antes de los 19 años  se denomina Miastenia 
Gravis Juvenil (MGJ). 

– Prepuberal 

– Puberal 

– Postpuberal/adulta 

• La MGJ comparte muchas características con la forma adulta, pero 
también presenta algunas diferencias. 

 

 

 



PATOGENIA. TIMO Y MIASTENIA GRAVIS 

• TIMO ES EL ORGANO CENTRAL PARA DESARROLLAR Y CONTROLAR LA INMUNOTOLERANCIA. 
 

• TIMO CONTIENE TODOS LOS ELEMENTOS NECESARIOS EN LA PATOGENESIS DE LA MG: 
 

– 1 CELULAS MIOIDES QUE EXPRESAN RAC. 
– 2 CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO Y LINFOCITOS T  

 

• CENTROS GERMINALES LOS LINFOCITOS B INTERACTUAN CON LINFOCITOS T (HELPER) PARA 
PRODUCIR ANTICUERPOS. 
 

 



 



 

• Los Ac son de clase IgG4 
(diferentes a los RAC que son 
IgG1 e IgG3) NO ACTIVAN EL 
COMPLEMENTO. 

• La densidad de los RAC esta 
conservada.  

• La EAMG por MusK produce una 
reducción de los MEPP (menor nº 
de RAC funcionantes). 

• Inhiben la agregación de RAC 
inducida por la agrina. 



 

• La prevalencia MGAse sitúa en 20/100.000 (0,5-20/100.000) 

• La incidencia MGA oscila en un rango entre 3-30/1.000.000. 

 

• No existen datos precisos de incidencia/prevalencia de MGJ, 
pero hay diferencias geográficas, siendo mas frecuente en 
poblaciones orientales. 

• Hasta un 50 % de todos los casos de MG en China se 
presentan en la infancia ,  la mayoría con síntomas oculares, 
con un pico de presentación entre los 5-10 años. 

• En caucásicos  se describe un inicio prepuberal inferior al 10% 
de todos los casos. 

 

 









• Los síntomas de la MG están causados por una 
debilidad muscular característica que empeora 
con el uso del musculo afectado. 

• La debilidad muscular por fatigabilidad es un 
síntoma y un signo que se puede explorar. 

• Diferenciarlo de “Fatiga” o “Cansancio”. 
• Es un dato muy sugerente de alteración de TNM. 
• Puede verse en otras enfermedades NM. 
• De forma característica en la MG es fluctuante. 
• Puede afectar a diferentes grupos musculares. 



• Osserman 

• MGFA 
– Clase I 

– Clase II a, II b 

– Clase III a, III b 

– Clase IV a, IV b 

– Clase V 

• QMG score (quantitative MG score) 

• QOLQ (quality of life questionnaire) 
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1. MGJ. Edad de inicio < 19 años 

2. Edad de inicio temprano <  40 años. 

3. Edad de inicio tardío > 40 años. 

4. MG con timoma. 

5. MG MUSK positiva. 

6. MG seronegativa (AARA y MUSK). 

7. MG ocular. 

 

 

 

 



 





 La hiperplasia timica es el hallazgo mas frecuente en las timectomias (73-

89%) de MGJ > 10 años. 

 MGJ <9,2 años HT tras TX en un 33 % (n 3) *** 

 MGJ 9,3-20 años HT tras TX en un 84 %  



 Son más frecuentemente mujeres (ratio 4:1). Pico en los 30 
años. 

 Los AARA (IgG1 e IgG3 ) positivos hasta en un 90 % de los 
casos. 

 No suele ser frecuente la presencia de anticuerpos contra 
otros componentes musculares. 

 Suelen haber otros anticuerpos organoespecificos, y 
pueden presentar otras enfermedades autoinmunes, 
siendo la mas frecuente las tiroideas. 

 El timo suele presentar una hiperplasia que se evidencia en 
mas del 80% de los casos, que contiene células B, T y 
células plasmáticas, así como células miodes que expresan 
RAC. Por tanto están todos los componentes necesarios 
para que se desarrolle una respuesta inmune contra el RAC. 
Patogenesis intratimica. 

 



 Son más frecuentes en hombres (ratio 1:3). Pico en los 65 años. 
 Pueden presentar un curso clínico más severo que las formas 

tempranas, siendo las remisiones espontaneas raras. 
 Los AARA pueden ser negativos hasta en un 40%. Además de los 

AARA estos pacientes pueden tener anticuerpos frente a otras 
proteínas del musculo estriado ( titina y el receptor de 
rianodina). La presencia de estos anticuerpos antimúsculo 
particularmente el receptor de rianodina se ha asociado con 
formas generalizadas más severas, o debilidad 
predominantemente orofaringea y con frecuentes crisis 
miasténicas. 

 El timo suele ser normal o presenta atrofia. El mecanismo de 
autosensibilizacion  no está claro planteándose la posibilidad de 
que pudieran existir células timomatosas ocultas y suprimidas 
por reacciones  inmunes antitumor. 

 



 Presente entre un 10-15% de pacientes. 
 Presenta por igual en mujeres que en hombres. 
 Puede ocurrir en cualquier edad con un pico de incidencia a la edad de 

50 años. 
 Es muy raro en la MGJ y mas en la prepuberal. 
 La forma de presentación suele ser más severa que en las formas 

tempranas, siendo habitual la debilidad generalizada y la afectación 
bulbar. 

 El pronóstico suele ser similar a las formas de inicio tardías.  
 Títulos elevados de AARA. 
 Suelen presentar  anticuerpos anti titina. 
 Pueden presentar de forma adicional otros anticuerpos asociados a 

síndromes paraneoplásicos (anticanal de K o Ca voltaje de pendientes, 
anti HU, anti decarboxilasa del acido glutámico …). 

 A pesar de la timectomia suelen precisar inmunosupresion crónica. 

 



RESULTADOS  
DATOS CLÍNICOS 

 

• El diagnóstico de MG y Timoma fue simultáneo en 9 casos (64.2 %) 

 

• El diagnóstico de Timoma precedió al de MG en 3 casos (21.4 %) 

– Intervalo de tiempo entre 1 y 4 años. (1 caso mas ). 

 

• El diagnóstico de MG precedió al de Timoma en 2 casos (14.2 %) 

– Intervalo de tiempo entre 4 y 5 años. ***  



RESULTADOS 
DATOS CLÍNICOS 

• Recidiva en 3 pacientes (21.4 %) con diseminación pleural: 

 

– Los tres son mujeres con edades al diagnóstico de 31, 31 y 47 años. 

– El tiempo transcurrido para la recidiva fue de 1, 10 y 19 años desde QX 

 Caso  Tiempo  Masaoka  WHO 

 

 Caso 4  19 años  I  AB 

 Caso 2  10 años  IV  AB 

 Caso 9  1 año  IV  B3 

 

• Presentaron reagudización de la MG en relación con el diagnóstico 

de recidiva tumoral, sin cambios significativos en títulos de AARA. 

 

 



Timoma  



 Un 15 % de pacientes con MG generalizada son AARA -. 
 Un 40 % de estos presentan anticuerpos anti-MUSK (M>V). Edad 

temprana. 
 MGJ MUSK+ es muy infrecuente, con marcado predominio en niñas 
 En algunos MGJ AARA+ tras timectomia se produce seroconversión 

a MUSK+. (esto no se ha visto en adultos.) 
 Pueden presentar 3 fenotipos  

 similares a las que tienen AARA+,  
 debilidad muscular selectiva de musculatura facial, bulbar (esofágica superior),  
 debilidad paraespinal,  y respiratoria (crisis mas frecuentes), a veces con marcada 

atrofia muscular.  

 Peor respuesta a IgIV que a plasmaferesis. 
 Pueden presentar una mayor sensibilidad a los anticolinesterasicos, 

pudiendo presentar un empeoramiento o falta de respuesta. 
 No se conoce como se produce la sensibilización pero es probable 

que no esté implicado el timo 
 MUSK son anticuerpos principalmente IgG4, que no activan el 

complemento. 
 



– AARA y MUSK negativos. 

– Se han detectado hasta en un 66 % de estos 
pacientes AARA de baja afinidad del tipo IgG1, 
que tiene capacidad para activar el complemento. 

– Los pacientes responden al tratamiento 
inmunosupresor e incluso a la timectomia. 

– El timo suele presentar hiperplasia y presencia de 
centros germinales similares a los AARA positivos. 

 

– Anticuerpos anti-LRP4 + 9,2% de AARA-y MUSK - 

 

 



 Si la debilidad queda limitada a la MOE a los 2 años del inicio hay 
un 90% de probabilidad de que no se generalice. 

 Hasta un 50 % de pacientes tiene AARA positivos. Los títulos 
altos no predicen la generalización. AntiMusk se presentan 
raramente. 

 La inmunopatogenesis puede ser similar a las formas 
generalizadas. 

 La mayor susceptibilidad de los MOE puede derivar de 
diferencias en la morfología y fisiología de la UNM. 

 
 Los MOE tiene hendiduras sinápticas menos prominentes, menos RAC 

postsinapticos y unidades motora pequeñas, sujetas a frecuencias de 
descarga elevadas. 

 Otro posible factor relevante es la escasa expresión de los reguladores 
del complemento  en sus membranas musculares, que las puede 
hacer más vulnerables a la acción del complemento. 

 



 





 

 

 

 

 

 

 

 

Reconsiderar el diagnostico ante presentaciones clínicas 

dudosas, y diagnósticos basados en predomino de síntomas 

sobre signos. 

Considerar posibilidad de errores en resultados de test. 



 





Timectomia  

     Practice parameter: thymectomy for autoimmune myasthenia gravis (an 
evidence-based review): report of the Quality Standards Subcommittee 
of the American Academy of Neurology. Gronseth GS, Barohn RJ. 
Neurology 2000. 

– 21 articulos (1953-1998). (solo 1 estudio pediatrico) 

– Pacientes con TX doble probabilidad de estar en remision libre de medicacion. 

– Pacientes con TX 1,6 veces mas probable de estar asintomatico. 

– Pacientes con TX 1,7 veces mas probable que mejoren. 

– Ningun estudio muestra influencia negativa de la TX. 

– Las formas oculares puras no se benefician de la TX. 

– El pronostico de los  TX jovenes no fue diferente del grupo total. 

– Las formas mas leves (Ossermann 1-2) menor beneficio 

– Las formas mas severas (Ossermann 2b-4) 3,7 veces mas probable la remision 

 

– Recomendable  en el primer año de evolucion. 

– Prepuberal  (Inmunosupresion. Remision espontanea)  

 





Remisiones  60% timectomias 



    Response of  thymectomy: clinical and pathological characteristics among seronegative and seropositive 
myasthenia gravis patients. Guillermo GR, Tellez-Zenteno JF, Weder-Cisneros N, et al.  Acta Neurologica 
Scandinavica. 2004. 

 
– RAC+ remisión o mejoría  en 3 años tras TX del 51% de los pacientes. 
– RAC- remisión o mejoría  en 3 años tras TX del 57% de los pacientes.  
 
 

     Muscle-Specific Receptor Tyrosine Kinase Antibody Positive Myasthenia Gravis Current Status. Shin Joong 
Oh, MD. Distinguished Professor of Neurology, The University of Alabama at Birmingham, The Veterans 
Affairs Medical Center, Birmingham, Alabama, USA. J Clin Neurol 2009;5:53-64. 

 

Timectomia RAC- MUSK-/RAC-MUSK+  
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GRACIAS 







ENSAYOS CLINICOS 

• ACTIVOS 
• Trasplante de células madre hematopoyéticas autólogas en MG refractaria. FASE I 
• Eficacia de Metotrexate en MG. FASE II 
• Eficacia y seguridad de Tacrolimus en MG. FASE III 
• Rituximab en MG refractaria- FASE I,II * 
• Estudio comparativo de dos estrategias de disminucion de esteroides (MYACOR). FASE IV. 

• FINALIZADOS 
• Eculizumab en MG refractaria. FASE II. 

• PROXIMOS   
• Evaluación de Belimumab en MG. FASE II 

 

 
 
 

• Evaluación de Belimumab en MG 



 RITUXIMAB (anti CD20 células B) 
 BELIMUMAB ( Anti factor de crecimiento 

de células B.) 
 BAFF y APRIL 

 ALEMTUZUMAB (Anti señalización de 
células T). 

 NATALIZUMAB ((anti moléculas de 
adhesión). 

 ECULIZUMAB (anti proteína del 
complemento C5). 

 FINGOLIMOD (anti migración células) T. 
 DACLIZUMAB ( antagonista del receptor 

IL2). 
 EFALIZUMAB Y ALEFACEPT (anti 

moléculas co-estimuladoras de las 
proteinas de membrana de linfocitos 
LFA-1 LFA-3) 

 Inhibidores del TNF (INFLIXIMAB, 
ADALIMUBAB, ETANERCEPT). 

 



 Hematopoietic Stem Cell Therapy for Patients With Refractory Myasthenia Gravis 
 This study is currently recruiting participants.  
 Verified by Northwestern University, November 2009 
 First Received: January 18, 2007   Last Updated: November 18, 2009     

 
 MG may be neonatal, congenital, or autoimmune. Neonatal MG arises from 

transplacental transfer of ACh receptor antibodies from a mother with autoimmune 
MG to the fetus. Neonatal MG resolves with post delivery clearance of maternal 
antibodies. Congenital MG results from a genetic defect in the ACh receptor. 
Patients with congenital MG do not have ACh receptor antibodies. Both neonatal 
and congenital MG are excluded from this study. Autoimmune MG, which is the 
most common form of MG, affects approximately 25,000 Americans. Like most 
autoimmune diseases, it is associated with particular HLA genotypes, has a female 
predominance, and environmental factors involved in breaking tolerance to the 
ACh receptor are unknown. Patients with refractory and severe autoimmune MG 
will be considered candidates for this study. 

 The purpose of this study is to assess the toxicity/feasibility (phase I) of autologous 
hematopoietic stem cell transplantation for refractory myasthenia gravis. 
 



 



Conclusiones 
 

• Las ETNM  son un grupo de enfermedad bien tipificadas. 

• El diagnostico adecuado depende de su conocimiento 
experiencia clínica y la correcta valoración de las pruebas 
diagnosticas ( no sobrevalorarlas). En casos dudosos 
replantear el diagnostico. 

• Existen numerosas alternativas terapéuticas (escalones). Es 
fundamental conocer el tiempo y forma  de actuación de los 
fármacos utilizados para que el tratamiento sea mas exitoso 

• El conocimiento de la patogenia y de modelos experimentales 
facilita la aplicación y ensayo de nuevos tratamientos. 





 



TIMECTOMIA EN LA MIASTENIA 
GRAVIS: EVOLUCIÓN Y 

PRONÓSTICO 

G. González Caballero, V. de las Heras, 
A. Guerrero Sola, M.D. Martín Ríos.  

Servicios de Neurología. Unidad de 

Neuromuscular. 

Hospital Clínico San Carlos. Madrid. 



Material y métodos  

• Diseño: estudio retrospectivo de 
cohortes.  

• Población de estudio: pacientes 
diagnosticados de MG entre los años 
1975 y 2000 en el HCUSC. 

• n = 107  pacientes. 

• Mediana de seguimiento: 65 meses. 



Resultados (IX) 

Remisión

Asintomáticos con
tratamiento IS

No asintomáticos

22% 

34% 

Evolución tras la timectomía 

34% 



Esteroides 

• En estudios observacionales (4) 442 pacientes un 
73% presentan marcada mejoría o remisión que 
puede tardar en aparecer entre 4 y 16 semanas. 

• Dosis altas 0,7-1 mg/kg/dia (1/3 posible 
empeoramiento entre los 4-10 dias, dura pocos 
dias, puede haber crisis ). 

• Reducir dosis lentamente tras remisión a una 
pauta a días alternos y dosis mínima eficaz. 
 

• Pauta ascendente 20 mg/DA hasta 60-80 mg/DA  
 



Azatioprina 

• Interfiere con la proliferación de células T y B. 

• El inicio de la respuesta puede demorarse entre 4 y 12 meses, con un 
máximo efecto entre los 2-24 meses. 

• En 4 estudios (1 RCT) se demuestra  beneficio entre 70-90% de pacientes, 
con mejor resultado cuando se usa en combinación con esteroides. 

• Recomendable el inicio simultaneo con esteroides cuando sea previsible la 
necesidad de IS a largo plazo con inicio de 50 mg dia y aumento 50 mg 
semanales hasta 2-3 mg/kg/dia (o según actividad enzimatica) 

• Déficit de TPMT (11% población es heterocigoto y 0,3% homocigoto) 
riesgo de mielosupresion. 

• 15-20% reacción idiosincrasica pseudocatarral, gastrointestinal, 
pancretitis. Hepatitis. Leucopenia. 

• Controles hematologicos y de transaminasas. Riesgo de cancer. 



Micofenolato 

• Es un bloqueador de la síntesis de purinas. 

• Inhibe proliferación de células T y B. 

• Dosis habitual 1000 mg/dia (3000 mg/dia vigilar 
hemograma por riesgo de mielosupresion). 

• 2 RCT no han mostrado beneficio adicional sobre 
20 mg de prednisona/dia 
– Estadio leve de los pacientes. 

– Mejor respuesta de la esperada a la dosis de 
prednisona. 

– Corta duración de los estudios. 

 



Ciclosporina 

• Inhibe la proliferacion de celulas T, se bloquea la 
sintesis de IL2 esenciales en la funcion de CD4. 

• Estudios retrospectivos y 1 RCT 

• En pacientes con mala respuesta a AZA o 
intolerantes. 

• Dosis de inicio entre 4-6 mg/kg (en 2 dosis) con 
mantenimiento entre 3-4 mg/kg. 

• Efectos adversos: HTA, nefrotoxicidad, hirsutismo, 
temblor, anemia, hipertrofia gingival. 



Tacrolimus 

• Mecanismo de acción similar a la ciclosporina. 

• Estudios abiertos y 1 RCT ( no ciego). 

• Respuesta mas positiva  en pacientes con 
anticuerpos antirreceptor de rianodina. 

• Dosis entre 3-5 mg/dia . 

• Perfil de menor toxicidad que ciclosporina, 
pero exige los mismos controles. 



Ciclofosfamida 

• Es un agente alquilante con efecto 
inmunosupresor. 

• 3 estudios en pacientes con MG refractarias 
presentan respuestas positivas a tratamiento con 
pulsos IV. 
– 500 mg/m2  
 De Feo LG, Schottlender J, Martelli NA, Molfino NA. Use of intravenous pulsed cyclophosphamide in severe, generalized 

myasthenia gravis. Muscle Nerve 2002;26:31–36. 

 

– 50 mg/kg/4 dias 
  Drachman DB, Jones RJ, Brodsky RA. Treatment of refractory myasthenia: “rebooting” with highdose 

  cyclophosphamide. Ann Neurol 2003;53:29–34. 

   

   Drachman DB, Adams RN, Hu R, Jones RJ, Brodsky RA. Rebooting the immune system with highdose 
  cyclophosphamide for treatment of refractory myasthenia gravis. Ann N Y Acad Sci  2008;1132:305–14 

 



    

• Los avances en biotecnología han favorecido la 
aparición de nuevos fármacos en inmunoterapia, 
como los anticuerpos monoclonales que 
modifican la respuesta inmune. 

 
– Pueden inhibir o deplecionar  

 de forma selectiva a células B o T 

– Factores de crecimiento. 

– Moléculas de transducción. 

– Citokinas 

– Moleculas de adhesión y co-estimuladoras. 

 



Rituximab 

• Ac. Monoclonal anti CD20 de las celulas B. 

• Evidencia de eficacia en MG refractarias 
(tambien en MUSK+). 

• 375 mg/m2/semana/4 semanas. 

• Respuesta al retratamiento. 

• Vigilancia, control de efectos adversos. 

• Riesgo de LMP. 



 La   vacuna se refería tradicionalmente al preparado 
utilizado para generar una inmunización protectora contra  
agentes infecciosos (viruela). 

 Actualmente esa definición se ha extendido para incluir  la 
administración de antígenos para conseguir la tolerancia  o 
“apagar” la respuesta inmune antigénica  especifica  que 
permita prevenir o tratar  enfermedades autoinmunes. 

 Las enfermedades autoinmunes afectan a un 5 % de la 
población occidental, lo que conlleva una importante 
morbilidad y coste sociosanitario.  

 El objetivo en inmunoterapia (vacuna) seria la supresión de 
la respuesta inmune sin afectar al resto del sistema inmune. 





 



Exercise for Stable Myasthenia Gravis 

This study is currently recruiting participants.  

Verified by Baltimore VA Medical Center, January 2010 

First Received: January 12, 2010   No Changes Posted  

Purpose  

 

Generalized fatigue in myasthenia  gravis results in physical 

deconditioning that reduces fitness and increases risk of obesity, 

hypertension, elevated cholesterol and type 2 diabetes. This study will 

examine how active and fit are 30 individuals with chronic, generalized 

myasthenic subjects.  

This study will also determine whether a 3 month home exercise program 

with aerobic, resistive, and pulmonary training can improve physical 

activity, strength, fitness, lung function and reduce cardiovascular disease 

risk. 

 

 



• Efficacy of Prednisone In the Treatment of 
Ocular Myasthenia (EPITOME') 

• This study is not yet open for participant 
recruitment.  

• Verified by Emory University, October 2009 

• The purpose of this study is to evaluate the 
efficacy and tolerability of prednisone in 
patients diagnosed with ocular myasthenia. 



 

 Study Comparing Two Tapering Strategies of Prednisone in Myasthenia Gravis (MYACOR) 
 This study is currently recruiting participants.  
 Verified by Assistance Publique - Hôpitaux de Paris, September 2009 
 First Received: September 29, 2009   No Changes Posted . 

 
 Purpose Pathology - Generalized myasthenia gravis (MG) is cause of muscle weakness that can have 

a significant impact on daily life activity but can also be, when respiratory or bulbar muscles are 
involved, life-threatening. 

 Rationale - Additionally to thymectomy, which indication of is still debated in absence of thymoma, 
the long-term treatment of generalized myasthenia gravis includes usually prednisone and 
azathioprine. However, the most used scheme for prescribing and tapering corticosteroid in MG 
resulted in a very important cumulative dose of prednisone. Indeed, at twelve month, more than 50 
percent of patients are still daily treated with at least 18 mg of prednisone and the proportion of 
patients who are in remission and no longer taking prednisone is very low (Palace and NEWSOM 
Davis, Neurology 1998). Prolonged corticosteroid therapy is accompanied with various and major 
side effects, hypertension, osteoporosis, weight gain, glaucoma. Therefore, tapering, eventually 
discontinuing, prednisone earlier is a relevant therapeutic goal. 

 For this reason, the investigators will compare to the standard one, a strategy consisting of a rapid 
decrease in corticosteroid. 

 Objective - To assess whether, in patients with generalized MG requiring a long-term treatment with 
corticosteroids and azathioprine, that the strategy of rapid tapering allows discontinuing more 
rapidly the prednisone for equivalent efficacy than the classical strategy. 
 
 



 
 Methotrexate in Myasthenia Gravis 
 This study is currently recruiting participants.  
 Verified by University of Kansas, May 2009 
 First Received: December 23, 2008   Last Updated: May 4, 2009   

 
 Myasthenia gravis is a rare neuromuscular disorder characterized by 

weakness and fatigability of ocular, bulbar, and extremity musculature. The 
specific aim of this study is to determine if oral methotrexate is an effective 
therapy for myasthenia gravis (MG) patients who are prednisone 
dependent. Patients will be randomized to receive either methotrexate or 
placebo and those who are entered onto this trial will have symptoms and 
signs of the disease while on prednisone therapy.  

 The hypothesis is that adding methotrexate therapy in these patients will 
improve the MG manifestations so that the prednisone dose can be 
reduced and clinical measures of MG severity will improve. 



  Rituximab for the Treatment of Refractory Inflammatory Myopathies and Refractory 
Myasthenia Gravis (FORCE) 

 This study is currently recruiting participants.  
 Verified by Assistance Publique - Hôpitaux de Paris, December 2007 
 First Received: October 16, 2008   No Changes Posted   

 
 The traditional treatment of inflammatory myopathies (IM) and generalized 

myasthenia gravis (MG) is immunosuppressive therapy, usually beginning with 
corticosteroids. However, up to 70% of treated patients show an incomplete 
response, including 10 - 30% who are unresponsive. Corticosteroids and other 
immunosuppressive therapies presented also many side effects. We propose to 
evaluate in a pilot, open, prospective, multicentric, phase II study, the interest of 
rituximab in the treatment of patients with primary IM associated with specific AAb 
(anti-synthetase and anti-SRP AAbs), or MG (with anti-AchR AAbs), refractory to 
conventional therapies. Twenty fourth patients with primary IM (12 with anti-
synthetase, 12 with anti-SRP AAbs), and 12 with MG will be included in the study 



Pharmacodynamic Study of CK-2017357 in 

Patients With Generalized Myasthenia 

Gravis 

 

 

This study is currently recruiting 

participants.  

Verified by Cytokinetics, December 2010 

First Received: December 28, 2010   Last 

Updated: December 29, 2010    

Purpose The primary objective of this early-stage clinical study is to 

demonstrate an effect of single doses of CK-2017357 on measures of skeletal 

muscle function and fatigability in patients with generalized myasthenia gravis 

(MG). 

 

 



 Thymectomy Trial in Non-Thymomatous Myasthenia 
Gravis Patients Receiving Prednisone Therapy 

 This study is currently recruiting participants.  

 Verified by University of Alabama at Birmingham, 
November 2009 

 First Received: February 21, 2006   Last Updated: 
November 9, 2009. 

 Purpose The purpose of this trial is to determine if 
thymectomy combined with prednisone therapy is 
more beneficial in treating non-thymomatous 
myasthenia gravis than prednisone therapy alone. 

 

 



The Role of the Thymus in Myasthenia 

Gravis 

 

 

This study is currently recruiting 

participants.  

Verified by Charite University, Berlin, 

Germany, December 2010 

First Received: April 12, 2010   Last 

Updated: December 20, 2010    

Purpose Although the association between thymic hyperplasia / thymoma and 

autoimmune myasthenia gravis has been known for some time, the question of 

causality remains uncertain. Recent research findings indicate, however, that 

especially in myasthenia patients with thymomas a non-physiological export of naive 

CD4 + T-cells can take place by the tumour and this could possibly play an 

important role in the pathogenesis of myasthenia gravis. The investigators want to 

analyse the functionality and specificity of t-cells generated in thymomas as well as 

the effect of thymectomy on the immune system. 

 

 



 



• Safety and Efficacy Study of Eculizumab in Patients 
With Refractory Generalized Myasthenia Gravis 

• This study is currently recruiting participants.  

• Verified by Alexion Pharmaceuticals, February 2010. 

• The purpose of this study is to determine whether 
eculizumab is safe and effective in the treatment of 
patients with generalized myasthenia gravis despite 
treatment with various immunosuppressants, such as 
prednisone, methotrexate, Cellcept, cyclosporine, and 
cyclophosphamide, that are currently available. 

 



 A Pilot Trial of Rituxan in Refractory Myasthenia Gravis 
 This study is ongoing, but not recruiting participants.  
 First Received: January 14, 2008   Last Updated: June 20, 2008    
 Myasthenia gravis is a disease that happens because the immune system attacks the nervous system. The damage 

is caused by antibodies produced by B lymphocytes. These antibodies damage a special part of the muscle that 
helps transmit impulses from nerves to muscles to allow muscles to work properly. This damage results in 
symptoms of myasthenia gravis. Participants are being asked to participate in this research study because their 
myasthenia gravis has either failed to respond to treatments commonly used in the disease, or they have had bad 
side-effects from such treatments. 

 This is a research study of a drug called Rituximab. Rituximab, also called Rituxan, is a mouse antibody that has 
been changed to make it similar to a human antibody. Antibodies are proteins that can protect the body from 
foreign invaders, such as bacteria and viruses, by binding to substances called antigens. Rituxan works by binding to 
a protein, called the CD20 protein. Rituxan helps to destroy white blood cells that produce antibodies in the body, 
called B-lymphocytes. It is a treatment given through a vein in the participant's arm over a period of approximately 
4-6 hours. It has been approved by the Food and Drug Administration (FDA) for use in patients with a form of 
cancer of the lymph glands called Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL). Rituximab is not approved for their myasthenia 
gravis. 

 Treatment with Rituximab is being tried in this research study because Rituximab decreases B lymphocytes. There 
is preliminary evidence that Rituximab helps some patients with chronic and otherwise difficult to treat myasthenia 
gravis. 

  
 
 



 Efficacy and Safety Study of GB-0998 for Treatment of 
Generalized Myasthenia Gravis 

 This study is currently recruiting participants.  
 Verified by Benesis Corporation, June 2009 
 First Received: August 10, 2007   Last Updated: June 4, 2009  
 Purpose This randomized controlled, multi-center study will 

carry out to assess the efficacy of GB-0998 compared to 
plasmapheresis in the treatment of the generalized 
Myasthenia Gravis based on the changes in Quantitative 
Myasthenia Gravis score (QMG score) as primary endpoint, 
and in addition, to assess the safety of GB-0998 
 



 

• Mycophenolate Mofetil in Myasthenia Gravis 

• This study has been completed.  

• First Received: January 31, 2006   Last Updated: 
April 24, 2007. 

Purpose This is a prospective, multi-center, double-
blind, placebo-controlled trial to determine the 
efficacy and safety of mycophenolate mofetil 
(MM) in combination with prednisone as the 
initial form of immunosuppression in patients 
with acquired myasthenia gravis (MG). 

 

 



 

 A Study to Assess the Effect of CellCept (Mycophenolate 
Mofetil) and Reduced Corticosteroids in Controlling 
Symptoms of Myasthenia Gravis 

 This study has been completed.  
 First Received: May 19, 2008   Last Updated: May 23, 2008. 
 Purpose The efficacy and safety of CellCept (1g po, bid for 

36 weeks) will be assessed in patients with myasthenia 
gravis receiving prednisone, or other corticosteroids. During 
the study, patients will undergo gradual corticosteroid dose 
reduction, if they respond to treatment. The anticipated 
time on study treatment is 3-12 months, and the target 
sample size is 100-500 individuals. 
 
 



 Trial of Mycophenolic Acid Versus Azathioprine in the Treatment of 
Corticosteroid-refractory Myasthenia Gravis (Myfortic) 

 This study is ongoing, but not recruiting participants.  
 First Received: October 16, 2009 . 
 Purpose This is an randomized, double-blind, double-dummy trial, 

and the objective is to compare the efficacy and safety of 
Mycophenolic acid (MA) and Azathioprine (AZA), 
immunosuppressive drugs, in myasthenia gravis patients. This 
prospective study will enroll 40 myasthenia gravis (MG) patients 
who are poor controlled under prior steroid therapy. All subjects 
should be randomly assigned to MA group and AZA group that will 
receive routine pyridostigmine and prednisolone in combination 
with MA or AZA. 

   
 



 A Continuation Study to Assess the Effect of CellCept in Patients 
With Myasthenia Gravis. 

 This study has been completed.  
 First Received: December 5, 2006   Last Updated: May 22, 2008 . 
  Purpose This 2 arm study will provide optional continuation of 

double-blind treatment with CellCept or placebo, in patients with 
myasthenia gravis who have achieved good symptom control in 
study WX17798. Patients who have completed 36 weeks of 
treatment in study WX17798, with stable prednisone dosing for the 
last 4 weeks, can continue on blinded treatment with CellCept (1g 
bid) or placebo until the database for WX17798 is locked and 
unblinded. The anticipated time on study treatment is 3-12 months, 
and the target sample size is 100-500 individuals. 
 
 



• FK506 Phase 3 Study: a Study for Steroid Non-
Resistant Myasthenia Gravis (MG) Patients 

• This study has been completed.  

• First Received: March 29, 2006   Last Updated: 
July 9, 2008. 

• Purpose The purpose of the study is to 
investigate the efficacy and safety for steroid 
non-resistant MG patients in a double blind, 
placebo controlled study. 

 



• An Open Study for Steroid Resistant, Non-
Thymectomized MG Patients 

• This study has been completed.  

• First Received: March 29, 2006   Last Updated: 
June 2, 2009. 

• The purpose of the study is to investigate the 
efficacy and safety for steroid resistant, non-
thymectomized MG patients. 

 



 

 La MG es una enfermedad de origen autoinmune . 
 Es una enfermedad tratable con una buena respuesta clínica 

en la mayoría de los casos. 
 Se dispone de un numero de  fármacos  cada vez mayor que 

actúan sobre el sistema inmune. 
 Es recomendable utilizar los nuevos fármacos mientras no 

se disponga de mayor experiencia y evidencia en segunda o 
tercera línea. 

 Los AM pueden ofrecer alternativas  actuales en los casos 
mas refractarios, aunque la experiencia es limitada. 

 Los estudios controlados y doble ciego son necesarios pero 
plantean problemas en su diseño y evaluación que 
condicionan su  interpretación. 
 
 













Autoimmunity. 2010 Feb 19. [Epub ahead of 
print] 
Immunosuppressive therapies in myasthenia 
gravis. 
Sanders DB, Evoli A. 
Duke University Medical Center, Durham, NC 
27705, USA. 
Immunosuppression is the mainstay of 
treatment for myasthenia gravis (MG). In this 
paper, we review the mechanisms of action 
and clinical application of corticosteroids and 
different classes of immunosuppressive drugs 
that are currently used in MG patients, and 
present the results of their use in more than 
1000 patients with MG seen at our two 
centers. Immunosuppressive treatment was 
considered along with, or as an alternative to 
thymectomy in MG patients with disabling 
weakness, not adequately controlled with 
anticholinesterase drugs. Overall, 82% of our 
patients received immunosuppressants for at 
least 1 year, with frequencies varying according 
to disease severity, from 93-95% of those with 
thymoma or MuSK antibodies to 72% in ocular 
myasthenia. Prednisone was used in the great 
majority of patients, azathioprine was the first-
choice immunosuppressant; mycophenolate 
mofetil and cyclosporine were used as second-
choice agents. All clinical forms of MG 
benefited from immunosuppression: the rate 
of remission or minimal manifestations ranged 
from 85% in ocular myasthenia to 47% in 
thymoma-associated disease. Treatment was 
ultimately withdrawn in nearly 20% of anti-
AChR positive early-onset patients, but in only 
7% of thymoma cases. The risk of 
complications appears to depend on drug 
dosage, treatment duration, and patient 
characteristics, the highest rate of serious side 
effects (20%) having been found in late-onset 
MG and the lowest (4%) in early-onset disease. 
Although nonspecific, current 
immunosuppressive treatment is highly 
effective in most MG patients. Lack of 
randomized evidence, the need for prolonged 
administration, and unwanted effects are still 
relevant limitations to its use. 
PMID: 20166870 [PubMed - as supplied by 
publisher] 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Sanders DB"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Evoli A"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

