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FISIOLOGIA DE LA PLACA MOTORA
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Enfermedades de la transmision
neuromuscular

motor nerve terminal

m Postsinapticas:

m Miastenia Gravis

m Presinapticas:
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Syndrome Gene Main pathology
Presynaptic
Choline acetyltransferase (ChAT)  CHAT Reduced acetylcholine synthesis
deficiency
lSynaptic
Acetylcholinesterase (AChE) coLQ Paucity of AChE
deficiency/COLQ Increased lifetime of acetylcholine within synaptic cleft
AChR desensitisation
Excitotoxic end-plate myopathy
Postsynaptic

m Receptor deficiencies, abnormalities
AChR deficiency

Rapsyn
DOK7

GFPT1
DPAGT1
Escobar syndrome
m Kinetic abnormalities
Slow channel syndrome

Fast channel syndrome

of clustering or synaptogenesis

AChR subunit genes
m ¢ subunit : CHRNE
= o subunit: CHRNA
= B subunit: CHRNB
m & subunit: CHRND
The & subunit is invariably
affected (see text)
RAPSN

DOK7

GFPT1

DPAGT1

AChR v subunit: CHRNG

CHRNE, CHRNA, CHRNB or
CHRND

CHRNE, CHRNA or CHRND

CHRNB theoretically possible
though not reported

Reduced expression of AChR

Impaired clustering of AChR

Synaptopathy; small and simplified presynaptic and postsynaptic structures
Not ascertained

Abnormal glycosylation of synaptic components AChR deficiency

Loss of fetal AChR

Prolonged AChR channel opening
Excitotoxic end-plate myopathy

Abnormally brief AChR channel opening




Estudio neurofisiologico
placa motora



Técnicas diagnosticas

m Fspecificas de la transmisién neuromuscular:

= Estimulacion repetitiva
m EMG de fibra aislada

B Otros estudios:
m ENG
m EMG



ENG

m Neurografia sensitiva: dentro de la normalidad

m Neurografia motora: dentro de la normalidad

* raramente en pacientes con gran debilidad =
Amplitud discretamente disminuida (muchas fibras
musculares no llegan a contraerse con el estimulo)



EMG

B Suele ser normal

B Podemos ver:

1. Inestabilidad de los MUAPs: No es especifico, se puede ver en otros
trastornos de la unién neuromuscular y en trastornos neurogénicos

2. Corta duracion, baja amplitud y polifasia de los MUAPs: Aspecto
miopatico. Se producen por el bloqueo y enlentecimiento fisiolégico de
la transmision neuromuscular durante la activacion voluntaria

5. Dibrilaciones: Son muy raras. Se cree que aparecen por una transmision
bloqueada persistente = denervacion efectiva de algunas fibras
musculares. Si aparecen hay que pensar en otros diagnosticos.



Estimulacion repetitiva



GENERALIDADES

m Hstudio neurofisiologico mas especifico en el
diagnostico de los trastornos de la union
neuromuscular

m Hstimulo supramaximo (que activa todas las
fibras nerviosas) sobre un nervio motor con un
tren de descargas

m Registro de los potenciales de accion motores en
el musculo correspondiente

m Amplitud de los potenciales: numero de fibras
musculares activadas por el estimulo



FISIOLOGIA

m Normalidad: al llegar el potencial de accion al terminal
nervioso =2 libera 20% de la Ach almacenada

m Trenes estimulos repetidos a baja frecuencia (2, 3 y 5 Hz)
—> consumo de la Ach de liberacion inmediata =
disminucion de las vesiculas liberadas en los primeros
estimulos nerviosos = v la amplitud del potencial de placa
motora (en sanos es < 5%)

m Con la activacion de la Ach almacenada, que ocurre entre el
4° y 5° potencial = se estabiliza la cantidad de Ach liberada

y el potencial de placa motora



Estimulacion repetitiva normal

Decrement Test L n. Medianus

ANALYSE

Im L

. O . O
N oy <" . . {B: fccept

C: Printout

Area STIMULATION:
33.5n¥ms {Int,: 15.58 mA
Rate: I H:

Accepted: B

Train started

at:13:56:31
13:56:41
$ DANTEC




FISIOLOGIA

m Trenes con frecuencias mas elevadas (>10 Hz):
pueden producir un incremento de la amplitud

de los potenciales de placa motora con V dela
duracion, sin modificarse el area

(PSEUDOFACILITACION)



5 mV/D

Pseudofacilitacion

0.0 mA
0.1 ms
30 Hz

5 ms/D

oA AN

12:36:37 3 Hz
4.2 my -7 %
16.8 mVms -8 %

S [ 1 O O

12:37:14
4.1 my
16.0 mVms

3 Hz 12:37:37
-4 % 4.3 my
7% 16.7 mVms

30 Hz
41 %

-28 %

20 esti.

30 Hz




Pseudofacilitacion

Tetanic Stimulation 1@ p./D
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Frecuencia del estimulo

= Baja frecuencia:
- DECREMENTO de la amplitud comparandola con el

1° potencial motot.

= E] decremento empleza a mejorar en la 5° o 6°
estimulacion porque se empieza a recuperar el almacén
inmediatamente disponible

= Patologico:

= Decremento en la amplitud del 4° o 5° potencial > del 10%



Frecuencia del estimulo

= Frecuencias altas:

- FACILITACION (aumento de la amplitud del

potencial motor)

= Patologico: facilitacion mayor del 100%



TECNICAS DE ACTIVACION DE LA
ESTIMULACION REPETITIVA

m [ntentan aumentar la sensibilidad de la prueba

m Contraccion mantenida

® [squemia + estimulacion prolongada



CONTRACCION MANTENIDA

m Contraer el musculo intensamente 10-60 sg es lo
mismo que estimularlo (20-30 Hz) hasta conseguir
su tetanizacion (pero es indoloro)

m Moviliza las reservas de Ach y se acumula Ca++->
Se consiguen potenciales de mayor amplitud

m En sujetos normales puede producir
pseudofacilitacion, y producir un aumento leve de la

amplitud



CONTRACCION MANTENIDA

m En trastornos presinapticos produce un aumento
significativo de la amplitud del PAMC. El ejercicio
breve puede recuperar los potenciales disminuidos por
la estimulacion lenta

m En trastornos postsinapticos, tras 2-4 minutos de la
contraccion (se agotan las reservas de Ach) se pone de
manifiesto mas claramente el decremento en
comparacion con los valores pre-ejercicio




ISQUEMIA

® Ya en desuso (hacemos el EMGFU)

m Acentua el decremento que se produce en
condiciones basales en la miastenia oravis



E. Repetitiva en enfermedades de la
transmision neuromuscular
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Tpgura 2. Tisquema de las respuestas tras estimulacion repetitiva.
Normal, miastema y sindrome de Tamberi-Faton (T.EMS)




E. Repetitiva en enfermedades de la
transmision neuromuscular

m Postsinapticas:

m Potencial evocado motor normal
= Hstimulacion baja frecuencia Il
m FEstimulacion alta frecuencia —

m Tras 2-4 minutos de contraccion (se agotan las
reservas de Ach) se pone de manifiesto mas
claramente el decremento



Miastenia Gravis

Repetitive Stim, 9mA H 2808us

AMP
4.86mV 4: 73%
2Bms 9 794




Miastenia Gravis

2 mViD

16:58:12
7.5 my¥
27.3 mVms

37Hz

17:06:53
6.3 my
20.1 mVms

3 Hz

| 17:07:12

3 Hz
6.7 m¥ -43
22.0 mVms




E. Repetitiva en enfermedades de la
transmision neuromuscular

m Presinapticas:
m Potencial evocado motor ¥4
= Hstimulacion baja frecuencia J

m Estimulacién alta frecuencia TT7T



Sdr. Eaton-Lambert

Decrement Test R n., Medianus

-« -~ - - - 2-ns/D |RNALYSE

L33,

C: Printout

ms/D|Pat. No ﬂmplltude Area S TIMULATION:
" No. - . 9.in¥ms |Int.: 25.08 nR
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22 4
29 %
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3B % jat:6:18:2
’ 15 19 o8




Sdr. Eaton Lambert

Tetanic Stimulation R n. MHedianus

5 TIMULATION:

.2 33.08 o
38 Hz

Post pulse
. delay: 2
Max. 500 Train started
Last 508 at:16:17:22
Post 581 16:19:11
______#]f




Sdr. Eaton Lambert

14:23:17 3 Hz
2.4 mV =23 %
9.3 mVms -22 %

14:23:36 3 Hz
2.4 m¥ -24 %
10.0 mVms -24 %

L]

]

14:28:56 20 Hz
2.4 mV 103 %
9.7 mVms 38 %

14:24:18 3 Hz
5.1 m¥ -19 %
19.2 mVms -20 %

Postesfuerzo

14:27:22 3 Hz
3.0 mV -25 %
11.5 mVms =25 %

!I\




EMG de fibra aislada o
Jitter



DEFINICION Y GENERALIDADES

Registro selectivo del potencial de accion de una fibra
muscular aislada en un radio de 300 pm

m Aporta informacion detallada de la fisiologia de la UM

Se puede explorar cualquier musculo

Se realiza mediante activacion muscular voluntaria leve
y mantenida (también puede hacerse con estimulacion)

Permite el analisis del comportamiento y relacion entre
si de 1, 2 o mas fibras pertenecientes a la misma UM



DEFINICION Y GENERALIDADES

®m Aguja de fibra aislada

m Electrodo con supetficie de registro muy reducida (25 pm)—>
< que el diametro medio de las fibras musculares

m El area de registro del electrodo es de 270 pm, esta a 3 mm
de la punta de la aguja

= Reutilizable, se despunta con las esterilizaciones

Four types of EMG electrodes

> Agui a COﬂC éﬂtfica Recording surface: width (), length (um), area(um®
— - 680  0.240
» Mayor supetficie de tegistro e
» Ajustando los filtros, valores de jitter —

Similares a 12, aguja de ﬁbra aislada ® 80 300 0019
>Un SOlO uso 25 25 0.0003
00 | | —




SFEMG

SFEMG (Single Fibre EMG)
sighal from 1 muscle fibre




JITTER

Variabilidad de la activacion de dos fibras musculares
pertenecientes a la misma unidad motora

Al mantener una activacion voluntaria leve y mantenida
del musculo, el electrodo registra la actividad de una sola
fibra muscular

Cuando la posicion del electrodo permite recoger la
actividad de 2 o mas fibras musculares de la misma UM,
uno de estos se utiliza para disparar el osciloscopio y se
observa la variabilidad del intervalo interpotencial en las
sucesivas descargas



SFEMG

SFEMG; jitter

Stalberg




JITTER

- Expresa el margen de seguridad de la placa
motora

~ Aumenta en trastornos de la union NM

- Si el trastorno de transmision es mas grave el
impulso nervioso es insuficiente para alcanzar el
umbral de despolarizacion de la membrana
postsinaptica y no se desencadena el potencial de

accion de la fibra muscular: BLOQUEOS
INTERMITENTES DEL IMPULSO



SFEMG




Interpretacion

m Valores de normalidad corregidos para cada
rango de edad y musculo

m Necesario estudiar 20 pares de fibras para
obtener 20 valores individuales

m [studio anormal si:
= Jitter medio excede los valores limites normales

= Mas del 10 % de pares presentan jitter aumentado (2

)



Densidad de fibras

Numero de fibras de una UM dentro del area de registro
de 270 w para cada una de las 20 posiciones diferentes del
electrodo

Permite averiguar la disposicion de las fibras de la unidad
motora

Con la edad T progresivamente
Normal en trastornos de la transmision neuromuscular
Aumentada en procesos neurogenos y miopaticos

No cuantificable con aguja concéntrica



Jitter Normal

Single Fiber EMG _ R m. Frontalis
208 WD - - ANLYSE

At
B: Acquire

C: Printout

Accept: 5
MCD: 13 us
MSD: 13 us
MCD/MSD 1,00
Block: No
M. Trig 13.4 Hz
5D 4,5 Hz
Counter: 100

# DANTEC —



Aumento densidad de fibras con
Jitter normal




Jitter voluntario vs estimulado

m Voluntario:
m Mas fiable
= Requiere la colaboracion del paciente

m [.aborioso: requiere entrenamiento

m BEstimulado:
= Estimulo con electrodos de aguja aislados
= Sino se estimula adecuadamente: aumenta el jitter
m Dificil identificar fibras aisladas

® Voluntario siempre que sea posible

m FEstimulado en pacientes no colaboradores (nifios muy
pequenos, comas)



Voluntario vs estimulado

Jitter in control subjects

120212 Kouyoumdjian, Staiberg; jtter with conc electrode

SFEMG
VOLUNTARY pract limit imit

Ext Dig

STIMULATED

Ext Dig

Frontalis




EMGFU permite estudiar in situ la funcion
de las placas motoras y mejora el
rendimiento diagnostico en enfermedades
de la transmision neuromuscular (sobre

todo en la MG)



MIASTENIA GRAVIS

m Prueba de Edrofonio (anticolinesterasico).

Mejoria de la debilidad. Si es negativo no
descarta la MG

B Deteccion de Acs antt RcAch: Marcadores de la
MG. Postitivos en el 80% de MG generalizadas y

en el 60% de las oculares

m Pruebas neurofisiologicas



MIASTENIA GRAVIS:
sensibilidad de los test diagndsticos

EDC + Frontalis

EDC

Mild generalize

Mod-severe
generalized

Remission



MIASTENIA GRAVIS: EMGFU

Método de dx idoneo sobre todo en las formas oculares

= [a ER es muy poco rentable en territorios no afectos

T Jitter: Mayor rendimiento diagnéstico que la
estimulacion repetitiva

Los bloqueos del impulso son mas frecuentes cuando el
jitter es mayor o igual 100 ps

No varia la sensibilidad con la medicacion
anticolinesterasica



MIASTENIA GRAVIS

m Existe correlacion significativa entre la
debilidad, la fatigabilidad muscular y el T jitter,
y entre la debilidad y los bloqueos

m [.a DF es normal



MIASTENIA GRAVIS




0.2 m¥ID 0.2 msiD

[Jno bloque
blog.
Normal : 43% Eest?
5.
#
‘*:’
amon .
0 MCD [us] 200




Singl‘e Friber EMGL | L m. Frontalis
180 u¥/D :

A
B: Acquire
C: Printout

Accept: 9
MCD: 281 us
MSD: 30 us
MCD/MSD B.94
Block: Yes
M. Trig 3.3 Hz
5D 1.8 Hz
Counter: 96

# DANTEC —




Bloqueos en MG

Sijgl'e Fribf:'!‘ EMGﬁ _

568 w¥/D - - - 8.3 ms/D|
Lo . 9.8 ms

Rm. Frontalis

H
B: Acquire

C: Printout

Recept: S
MCD: 136 us
MSD: 116 us
MCD/MED 1,17
Block: Yes
M.Trig 25.6 Hz
5D: 8.9 Hz
Counter: 180

# DANTEC




TRASTORNOS DE LA
TRASMISION
NEUROMUSCULAR A
NIVEL PRESINAPTICO



SINDROME DE EATON-LAMBERT

m Ac frente a la parte activa de la membrana
presinaptica = Se libera menos Ach

" EMG FU:
N Jitter y bloqueos del impulso.

m DF suele ser normal

® EMG FU no muestra ventajas diagnosticas
evidentes con respecto a la estimulacion
repetitiva



Eaton-Lambert

Single Fiber EMG L m, Extensor digitorum comm.

208 u¥/D

B: Bcquire

C: Printout

Accept: ¢
MCD: 881 us
MSD: 981 us
MCD/MSD 8,98
Block: Yes
M.Trig 26.1 Hz
SD:  13.7THz
Counter: 55




Eaton-Lambert

Single Fiber EMG L m. Extensor digitorum comm.

B: Acquire

C: Printout

fccept: 1

MCD: 383 us
MSD: 383 us
MCD/MSD 1,08 |
Block: Yes

M.Irig 25.3 Hz
6D:  11.2 Hz|
Counter: 48




Eaton-Lambert

Single Fiber EMG L m. Extensor digitorum comm.

303 us
303 us

: Yes
M.Trig 25.3 Hz
SD: 1.2 Hz
Counter: 40




BOTULISMO

m [.a toxina botulinica actia a nivel del terminal
presinaptico bloqueando la liberacion de Ach

m EMGFU:

m Bloqueos con valores del MCD solo ligeramente
aumentado

n T Jitter

m DF suele ser normal
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§ o ‘-— Presynaptic
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Sindromes miasténicos congénitos

Current status of the congenital myasthenic syndromes

o

Andrew G. Engel

v and Neuromusct

ived 11 September 2011; received in rev form 11 October 2011; accepted 13 October 2011

Cl cation and relative frequency of © it sthenic syndromes
ased on index patie erved at the
Defect site dex Relative
: frequency (%)

Presynaptic
(x) voltage-gated calcium channel
\E acetylcholine transferase . b
acetylcholine (ACh) .
Synaptic

1} acetylcholinesterase (AChE) . ..
% z P-2 laminm deficiency

. P
Postsynaptic ~ i i o
y AChR. deficiency with/without
kinetic abnormality
Primary kinetic abnormality with/without
Musk ACHhR deficiency
Raup deficiency

agrin

acetylcholine receptor (AChR)

Dok-7 _
Plectin deficiency

rapsyn Ma-channel myasthenia
voltage-gated sodium channel

plectin

. . Glutamine-fruct
Prevalencia estimada: aprox 4/1000000 T
Myasthenic
centronuclear myopathy®

Total



SINDROMES MIASTENICOS
CONGENITOS PRESINAPTICOS

® |.os menos frecuentes
m Gran heterogenicidad

B Pocos casos caracterizados



SINDROMES MIASTENICOS
CONGENITOS SINAPTICOS

m Mas frecuente: deficiencia
de acetilcolinesterasa

m Neurofisiologia:
m Estimulo aislado: CMAP
repetitivo
m Estimulo aislado tras

contraccion: Desaparicion
2° componente

m Repetitiva: Decremento de
ambos componentes




SINDROMES MIASTENICOS
CONGENITOS POSTSINAPTICOS

m [ .os mas frecuentes
m Gran variacion en clinica y electromiogratia

m Heterogenicidad de mutaciones y sus efectos
en los receptores de acetilcolina.



SINDROMES MIASTENICOS
CONGENITOS POSTSINAPTICOS

m Deficiencia primaria de receptores de ACh

m Sdr. del canal lento

® Doble respuesta del potencial evocado

m Acentuada con edrofonio




Dx DIFERENCIAL: DISTROFIAS
MUSCULARES

m | a arquitectura de la UM cambia por pérdida de
fibras y mezcla de hipertrofia y atrofia de fibras
supervivientes = marcada variabilidad de la
velocidad de propagacion del impulso

s EMFU:
- T DF (sobre todo en la Enf. De Duchenne)

- Potenciales complejos de larga duracion



0.5 m¥iD 0.5 msiD

0.5 m¥iD




Dx. Diferencial: miotonias

m Jitter normal o moderadamente T pOf trastornos
de la transmision del impulso a lo largo de la
fibra muscular o de la funcion de la membrana
de la placa motora

m B repetitiva:
= Normal a baja frecuencia

= Decremento a alta frecuencia (progresivo, mayor al
aumentar la frecuencia)



Miotonia congénita

Decrement | Der. Abd pollicis brev
10 mV/D

69379 1.0=1-1.=1-1.

—
10:21:27 10:22:25 3 Hz 10:53:51 3 Hz 10: 54 10:54:45 30\H~Z\
14.6 mY 14.2 m¥ -1 % 13.7 mV 1% 7 my 8.0 my -6 %
42 .6 mvVms 43 .4 mVms -5 % | 47.6 mVms -11 % 4.6 mVms -32 % | 27.3 mVms -19 %
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basal postesfuerzo




Gracias




