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Síndromes Miastenicos  

 
 

Los Síndromes Miasténicos consisten en grupos 
de enfermedades donde se encuentra alterada 
la transmisión neuromuscular.  

 
Dicho defecto puede ser congénito (genéticos de 

la unión neuromuscular) ó  adquirido 
(autoinmune o tóxica ) 

 



Síndrome Miasténicos Congénitos 
Defectos Presinápticos 
 En la síntesis o almacenamiento de Acetilcolina  
 Disminución en el número de vesículas sinápticas  
 
Defectos Sinápticos  
 Deficiencias de acetil-colinesterasa 

 
Defectos Postsinápticos 
 SM Congénito por canales lentos ( autosómico dominante) 
 SM Congénito por canales rápidos ( autosómico recesivo) 
 Deficiencia primaria de los receptores de Acetil Colina 
 Deficiencia de Plectina, (miopatías ) 



Síndrome Miastenicos Adquiridos 

 
 Síndrome Miasténico de Lambert-Eaton  
 
 Botulismo 

 
 Intoxicación por órgano fosforados  

 
 Intoxicación por Magnesio 

 
 Crisis colinérgicas 
 
 Miatenia Gravis 

 



Miastenia Gravis 
Es una enfermedad autoinmune causada por el fallo en la 
transmisión neuromuscular produciendo debilidad muscular, 
debida a la presencia de anticuerpos frente al receptor de 
acetilcolina (anti-AChR). 
 
Se considera enfermedad autoinmune humoral mediada  
por células B (debido a la producción de autoanticuerpos),  
 
Los mecanismos de autotolerancia y modulación de estos 
anticuerpos donde las células T desempeñan un importante 
papel a través de la síntesis de diferentes mediadores como 
las citocinas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



MG 
 
• Trastorno autoinmune con diferentes características 

inmunogeneticas 
 

•  Síndrome Pareneoplásico asociado a tumor del TIMO 
 
1. Early-onset MG (EOMG) 
2. Late-onset  MG  (LOMG) 
3. Thymoma-associated MG (TAMG) 
4. Anti-musk-Ab associated MG (MAMG) 
5. Ocular MG (OMG) 
6. Seronegative MG (SNMG)  
 
 
 



Epidemiologia/Inmunología / Factores genéticos 



MG Tratamientos 

• Tratamientos sintomáticos  que facilitan la trasmisión 
neuromuscular 
 

• Tratamientos de reducción de anticuerpos. 
 

• Estrategias de  tratamientos inmunoterapeuticos  para 
terapia de mantenimiento 
 

• Terapias experimentales, anticuerpos monoclonales 
trasplante  de células stem.. 



MG - Patógena 
 
EA mediada por Auto-anticuerpos frente al receptor nicotínico ACh 

de los músculos estriados      
 
     PRE-Sináptico: Síndrome Miasteniforme Lambert-Eaton  
     Ac. anti-VGCC y Ac. anti-SOX  

Paraneoplásico asociado cáncer de pulmón de célula pequeña 
 
POST-Sináptico: Miastenia Gravis  
Ac. anti-AChR, anti-MuSK, anti-LRP-4, anti-musculo estriado,  
Titina, Cortactin  



MG – Fisiopatología 
Los anti AChR en MG alteran la 
trasmisión neuromuscular por 
 
1) Bloqueo funcional de los 
receptores de ACh. 
 
2) Unión al antígeno y activando al 
complemento y formación de MAC  
 
3) Degradación de los AChR  
uniéndose a dos antígenos (AChR) 
lesión celular   (modulación 
antigénica.) 
 
El daño tisular es considerado la 
lesión primaria en la MG. 
 



MG - Patogenia 

 
 
 

 



 
 
Ac. anti-AChR 
  

Principalmente clase IgG isotipo IgG1/IgG3 
 
Se han descrito IgM e IgA, siempre junto a titulos altos los de 
clase IgG. Aparecen con enfermedad de larga duración y 
mayor severidad 
 
Se dirigen hacia la unidad α del AChR siendo afectadas en menor 
medida el resto de unidades (β, δ, γ – recién nacido/musculo 
denervado, ε- adulto) 
 
60% de los Ab se dirigen frente a un epítopo conformacional 
ubicado en la unidad α, entre los aminoácidos 67-76. 

 
 



 
 
Ac. anti-MuSK /Ac. anti-Lrp4 
  
MuSK  (Tirosinkinasa musculo especifica)  
Lrp4  proteína clave para la activación del MuSK 
  
aLrp4  (IgG1) 
Impiden la unión del la agrina al MuSK   
Activan el complemento daño directo de la M.Posinaptica  
 
aMusk (IgG4)  
Se une a la zona extracelular del AChR impidiendo ensamblaje 
funcionamiento del complejo 
 
NO activan complemento 







 
 
 
   Ac. anti-musculo estriado 
 

 
 

Reactividad cruzada en 
tejidos musculares y 
cardiacos 
  
NO específicos para la MG 
(miocarditis) 
 
Se dirigen frente a varias 
proteínas musculares;  
Actina, miosina(α,β)  titina 
ryanodina ,actinina..  
 
 
  

 

 

IFI Músculo esquelético 
 
 



AC Anti-TITINA 
Proteína filamentosa de M.Estriado de PM alto(3000 kD) 
Se encuentra en el sarcómero muscular, cardíaco ó 
esquelético. 
La región inmunogénica esta en un fragmento de30 KD 

Reacción cruzada con los epítopes  AChR  

Se relaciona con la severidad de la MG 
Aparecen en un 80%  con TIMOMA 

 



AC Anti-Cortactin (Anti-CTTN)  
Cortactin 

 Proteína de baja densidad 62 KDa (Tipo IgG1) 

 Localizada en la unión neuromuscular AChR 

 Estimulación de la sinapsis, agrin/Musk 

 
Ab –Cortactin en SNMG  (19,7%) 

 Bloquean la unión de la Ach  con le Receptor 

 Mediado por complemento, perjudican la placa final  

 Inhiben la interacción de agrin-LP4-MuSK  

 ELISA, Inmunoblot    

 herramienta de diagnostico con estudios clínicos y electrofisiológicos  

 Ac Cortactin en SNMG indican enfermedad autoinmune  ( 

Cortactin autoantibodies in myastemia gravis . Eduard Gallardo and col.  Autoimmunity Reviews 2014 



Síndrome de Miasteniforme Lambert –
Eaton (SMLE) 

Respuesta autoinmune contra canales de calcio (VGCC)  

Anti-VGCC se unen a los antígenos extracelulares y dirigidos contra el tipo P/Q 

de los canales calcio , expresado en la estructura molecular del cerebelo, 

citoplasma de la células de Purkinje y capa granular 

Disminución de liberación de ACh  

Mas frecuente en hombres que en mujeres (5:2) 

Se asocia a neoplasia (SNP)   
 



Anti-SOX1( AGNA) 

IFI núcleo de las células de glia de Bergman,  
Alrededor de la CP 
Se asocia a CPCP   
 



 
Diagnostico 

Clínico: debilidad y cansancio muscular variable SIN 
afectación sensitiva, de los reflejos o de las funciones 
cerebrales  
 
Farmacológico: mejoría de la debilidad muscular 
después de la administración de la medicación 
anticolinérgica. 
 
Serológico: presencia de Abs 
 
Electrofisiológico: evidencia de defecto en la 
transmisión neuromuscular. 
 



Diagnostico serológico 

RIA - “Gold Standard” 

 nAChR marcado con I125-α-bungarotoxina 

 anti-VGCC,  I125-conotoxina 

ELISA AChR, SOX, Musk, Cortactin  

IFI . Musculo estriado, SOX 

Inmunoblot : Titina , Cortactin 

 
 



Miastenia Gravis   



Síndromes de Hiperexcitabilidad  



 
 

  
Antígenos de superficie y sinápticos 
 



 
 
Anti-GAD65:anti- glutamato descarboxilasa 

Proteína sináptica. 

Antígeno localizado en el terminal  

presináptico intracelular. 

Respuesta inmune celular e humoral 

Diana antigénica relacionada con la 

síntesis de GABA  

Pacientes , SPS, Ataxia cerebelo, 

Encefalitis límbica, Estatus epilépticos  

No se detecta tumor  

Se detecta en títulos elevados > 2000 

  

Current Treatment Options in Neurology (2013) 15:150–168 

      IFI Patrón Granular en capa molecula  



 
 
Anticuerpos anti-VGKC 

Fermo O et al. Autoimmune encephalitis mimicking Creutzfeldt-Jakob disease. Neurol Clin Pract. 2014. 
Viaccoz A, Honnorat J. Paraneoplastic Neurological Syndromes: General Treatment Overview. Curr Opin Neurol. 2013. 

 



Anti LGI1: leucine-rich glioma inactivated1 
Proteína neuronal  rica en leucina   

Control de la excitabilidad  sináptico 

Epilepsia autosómica dominante 

Encefalitis límbica clásica. 

Recidiva  poco frecuente 

Asociación a tumores <10% Timoma  

 

 IFI zona molecular, hipocampo y 
 cerebelo 

  



Anti- CASPR2: contactin- associated protein-like 2 

Proteína en superficie neuronal de regiones 

del cerebro y región yuxtaparanodal de axones 

mielinizados    

Mutaciones CNTNAP2 (gen codificador): 

Esquizofrenia, psicosis, autismo  

Coexistencia  con Ac AchR, GAD65,MuSK. 

Tumor <40% timomas. 

Riesgo de reciviva (encefalitis) 
 

Lancaster E, The Diagnosis and Treatment of Autoimmune Encephalitis. JCN. 2016. 
 

Zona molecular de cerebelo 

HEK2 contactina 



Josep Dalmau et al. : anti-DPPX (Ann 
neurol. 2013) 

•  

Encefalitis con: 

hiperexcitabilidad, 

temblor y myoclonus 

 
Antígeno “diana” 

 
Dipeptidyl amino peptidase- like 

protein 6 (DPPX) 

 
Una subunidad reguladora de 

Kv4.2 de canales de potasio de 

la superficie de las neuronas 



DPPX: Proteína transmembrana de tipo II 

Nucleo 

Membrana 
Citoplasma 

H2N 

citoplasma 

IF1 

glicosilaciones 
 
 
 

IF2 

extracelular 

dominio intracelular dominio 
dominio transmembrana 
dominio extracelular 

puentes 
disulfuro 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

 Anti-DPPX(=DPP6,dipeptidil-peptidase-like protein 6)  
    

Hipocampo 
 

Fluorescencia granular del 
Estrato Molecular del Cerebelo, 
Estrato lúcido del Hipocampo. 

Cerebelo 



Anti-DPPX (=DPP6, dipeptidil-peptidase-
like protein 6) 

Anti DPPX ++ 
1:100 



Miopatías Inflamatorias Idiopáticas (MII) 

• Afectan a musculatura estriada 

• Naturaleza inflamatoria: Dermatomiositis, 

Polimiositis, Miositis con cuerpos de inclusión (MCI) 

• Enfermedades sistémicas 

• Se pueden asociar a cáncer y presencia de 

autoanticuerpos específicos  asociado a enfermedades 

autoinmunes MSA 







 En las MII se detectan MSA dirigidos frente a proteínas intracelulares claves 
en el procesamiento DNA/RNA/proteínas ⇒ implicación patogénica 

 Estos MSA correlacionan con el fenotipo clínico/pronóstico/ respuesta 
terapéutica ⇒   marcador clínico 

 La validación de la eficacia diagnostica de estos MSA precisan del desarrollo 
de ensayos comerciales aplicables a la rutina clínica 

MSA : antígenos específicos de miositis  







  

Clínica: (SINAM) Statin necrotizing autoimmune myopathy 

SINAM: 2/millón por 
año 



Anti-HMGCoAR 
Anti-3hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa. 



 
Estatinas 
Miopatía necrotizante  
anti-HMGoAR  (Anti-3hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa )  

 Miotoxicidad y Miopatía necrotizante 

 Presencia de Anti- HMGCR    

 Miopatía necrotizante autoinmune se asocia a la presencia 

de anticuerpos contra la partícula de señal de 

reconocimiento (SRP) 

 NO se asocian con otros anticuerpos específicos de miositis 

 Se correlaciona con niveles altos de CPK  

 Útiles en el seguimiento 
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