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MIASTENIA GRAVIS

- La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune producida por
anticuerpos contra el elementos de la placa neuromuscular en la
membrana post-sinaptica.

- Ac anti receptor Ach (85%).

Ac anti MUSK (10% ).

Ac anti LRP4 (1-3%).

Ac anti proteinas del musculo estriado: titina y rianodina.

15% de los paciente son seronegativos.

- Se caracteriza por una debilidad muscular fluctuante.

- El diagnostico se establece por la combinacién de la clinica +
serologia + estudios neurofisiolégicos.

- Cuando esto ocurre concomitantemente con un tumor, se trata de
una MG paraneoplasica.



MusCcLE CECL

EnglJ Med 2016.
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SUBTIPOS DE MIASTENIA GRAVIS

Ocular

Seronegative

Late onset
>50a

Thymoma

10-15%

Dan L. Longo. N Engl J Med 2016.



MG ASOCIADA A PATOLOGIA DEL TIMO

- En el 15% de los pacientes se asocia a un timomay en el 60% a
hiperplasia timica.

- Asimismo, el 50% de los pacientes con timoma desarrollaran
MG.




Myasthenia Ageatonset Sex HLA Thymus
2 - thological
Active immune response
AChR Early onset  <G0years More female than male DR3-B8-A1  Hyperplasia
AChR Late onset =00 years More male than female Diverse Normal or
hyperplasia
AChR Thymoma Varable - g lymphoepithelioma
MUSK MUSK- Variable Substantially more DR14, DR16, MNommal
myasthenia female than male DaQs
gravis
LRP4 LRP4- Vanable = = Normal
myasthenia
gravis
Unknown SNMG Variable - = Normal or
hyperplasia
Passive transfer of antibodies
AChR, or  MNeonatal Neonate Equal proportion of = None
MUSK, or  myasthenia female to male
LEMS gravis

Gilhus et al. Lancet Neurol 2015.
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ESTRUCTURA Y FUNCION DEL TIMO

- El timo es un organo glandular linfoide primario especializado
perteneciente al sistema inmunologico, en el cual maduran los
linfocitos T de origen hematopoyético. Se encarga de la
inmunidad celular.

Inmunidad celular

(/ 0 \\'} . Timo
/s V Y
N / bl Te]fi:o
Célula progenitora | | ) | linfatico
linfoide coman ! ©1¥@ Lifocioe ¥ periférico
i . , Linfocitos T
; A J activados
! \\
Células precursoras | " Antigeno
hematopoyéticas | ] o
] Anticuerpos
Célula progenitora ! plasmaticas
linfoide comtin
2\
Célula B en desarrollo— @ A Linfocitos B
N "4

N Inmunidad humoral



R - :
ESTRUCTURA Y FUNCION DEL TIMO

- Esta compuesto de dos l6bulos, divididos a su vez en lobulillos
gue se componen de:
- Capsula externa o corteza:
« Linfocitos T inmaduros = Timocitos
- Médula central:

- Corpusculos de Hassall = Células epiteliales = maduracién de los linfocitos T.
« Expresion del gen AIRE: expresion de las subunidades RACh.

 Células mioides: expresion del RACh. Estimulo de los centros germinales.
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Fuerza de unién al MHC Fuerza de unién al autoantigeno

- Linfocitos T CD4+ reguladores (Treg):
* Reconocen antigenos propios con gran avidez
» Controlan los linfocitos T autorreactivas en la periferia.
 Factor de transcripcidon FoxP3 como marcador exclusivo.
+ Se encuentran disfuncionales en la MG de inicio precoz y disminuidas en los
timomas.



MG asociada a hiperplasia timica

- MG de inicio antes de los 50 anos. Mas frecuente en mujeres.

- El cortex se mantiene normal.

- Abundancia de células mioides.

- Se produce una hiperplasia de las células epiteliales medulares
e infiltrados linfoides.

- Regulacion de las células T intratimicas defectiva.
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HIPERPLASIA TIMICA

Ataque de autoanticuerpos y del complemento a las células
epiteliales medulares.

Se produce la autoinmunizacion de las células T helper contra
los epitopos del RACh.

Estos linfocitos atacaran a las células mioides circundantes que
expresan el RACh integro, dando lugar a la activacion del
complemento.

Liberacion de los complejos inmunes/Rach.

Activacion de células profesionales presentadoras de antigeno
(Cel B y plasmaticas), formacion de centros germinales y
produccion de Ac antiRAch de gran afinidad intratimicos.




MG asociada a timoma

- Los timomas son neoplasias de las células timicas epiteliales
con propiedades mixtas corticales y medulares.

- Se clasifican en diferentes tipos en funcion de sus
caracteristicas histolégicas y de la invasion extratimica.

DESCRIPCION
A Timoma Medular
AB Timoma Mixto Bajo
B1 Timoma predominantemente Cortical riesgo
B2 Timoma Cortical
B3 Carcinoma timico bien diferenciado Alto
(o Carcinoma timico riesgo DA :

Clasificacién de la OMS Timoma estadio B2

Marx A. et al. Autoimmunity. 2010



MG asociada a timoma

- Los timomas son neoplasias de las células timicas epiteliales
con propiedades mixtas corticales y medulares.

- Se clasifican en diferentes tipos en funcion de sus
caracteristicas histolégicas y de la invasion extratimica.

m CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Estadio | Completamente encapsulado (micro y macroscépicamente)

Estadio Il Invasién del tejido graso circundante o de pleura mediastinica
lla  Invasién microscdpica a través de la capsula
llb  Invasién microscdpica y macroscépica a través de la capsula

Estadio Il Invasién macroscépica de orgédnos adyacentes (pericardio,
llla  pulmén) sin invasién de los grandes vasos
llb  Con invasién de los grandes vasos

Estadio IV IVa Diseminacién pleural o pericérdica :
IVb  Metdstasis linfaticas o hematégenas Timoma estadio B2

Marx A. et al. Autoimmunity. 2010
Estadificacion de Masaoka. Masaoka et al. Cancer 1981.
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TIMOMA

- lgual de frecuente en mujeres y hombres.
» Pico de incidencia alrededor de los 50 ainos.

- Similitudes clinicas e inmunologicas con las formas tardias
(serologia, respuesta al tratamiento, mortalidad).

- La presencia de timoma no da lugar a una forma mas severa de
MG per se ni empeora el prondstico.



R - :
TIMOMA

- Mas del 95% de los timomas producen timocitos policlonales
CD4+ vy CD8+ de los progenitores hematopoyéticos.

Alteraciones anatdémicas y

e La corteza se encuentra desorganizada. funcionales del timo

¢ No tienen médula y ademas las células mioides Menor eliminacion de linfocitos
estan ausentes o0 son muy escasas. T contra el RACh autorreactivos.

* Presentan una expresion defectuosa del gen
autoinmune regulador AIRE.

Sensibilizacidon incorrecta

e Las células epiteliales neoplasicas presentan Linfocitos T especificos contra el
antigenos contra el musculo estriado (titina y RyR). musculo estriado

e La generacion de células Treg se encuentra Déficit en la regulacion
alterada. periférica.

. Autoimmun Rev. 2013
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Marx A, et al. Autoimmun Rev, 2013.
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TIMOMA: SEROLOGIA

- Ademas de Ac anti RACh, en muchos pacientes MG con timoma se
detectan Ac anti titina (95%) y Ac anti rianodina (RyR) (70%).

- Mayor a\‘“{’acién de la musculatura bﬁh&res@ia y]’GIvcuelloﬂ‘l,=
X i ’ '

inicio.

- Sensibilidad similar a las pruebas radioldgicas para detectQimoma.
—~En <60 aii;;sugiere timoma. ¢ - *

fe L Y

- Ac anti titina se detectan en alrededor del 30-60% vy los Ac anti RyR
en el 30-40% de los pacientes de inicio tardio, pero en menos del 5-
10% de las formas precoces y raro en las oculares.

- Biomarcadores. Se asocian a una forma mas severa.

- Ac anti VGKC (3%, subtipos B2,B3, AB, NEC): neuromiotonia
(Sd.lsaac)

A. Marx et al. Autoimmunity. 2010
Romi F et al. Autoimmune Dis. 2011
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MG de inicio tardio

- MG de inicio posteriormente a los 50 afhos. Mas frecuente en
hombres.

- El tejido linfoepitelial del timo se va substituyendo
progresivamente por grasa, las células mioides y AIRE + tienden
a disminuir progresivamente = TIMO ATROFICO.

- Aunque se producen estos cambios histologicos, no se
diferencian de los que no desarrollan MG.

» Similitudes con las formas asociadas a timoma.



EOMG,/TFH Thymoma,/TAMG LOMG/atrophy
Onset of MG: 10-40( —50)° 15-80 (=40) >50°
La_gﬂ (years)
exX m: 1 T: 3 T: 1 21
HLA-assodation A1-B8-DR3" Not yet clear® DR7 or
increased DRB1*15:01
increased
Myoid cells +++ to+ Absent Present
i (+ to —/+)
AIRE expression nommal (+++)  Absent in 95%° Normal
(age-related) (+—+1)
TNFA®T1/B™2 Rare Very frequent Frequent
homozygosity
CTLA4+49A/C genotype Similar to healthy +49A/A > in Not available
distribution controls MG(+)
than MG(—)
thymomas
PTPN22 + 1858T(+) Increased’ Increased® Increased”
Autoantibodies
AChR 100%" -G 90%
Striated muscle 0-20% =>90% 30-60%
Titin <10% =>90% 30-40%
Ryvanodine receptor <5% 50-60% 20%
IFN-aes, IL-12 Absent 70%, ~50%F -30%, ~20%*
IL-17F, 11-22 Absent 5-10%' Not known

Marx A. et al. Autoimmunity. 2010
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: radiologia

- En todos los pacientes con diagndstico de miastenia gravis,
independientemente de su distribuciéon (ocular o generalizada)
y de la serologia (positiva o no), debe realizarse una prueba de
imagen para descartar patologia del timo.

- La modalidad RM/TC dependera de cada centro.

- Es fundamental para el planteamiento pre-operatorio.

Sussman J, et al. Myasthenia gravis: Association of British Neurologists’ management Guidelines.. Pract Neurol 2015
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RADIOLOGIA

- RX TORAX

* Prueba de imagen basica.

- No util para detectar hiperplasia timica. Puede ayudar a la deteccion de
grandes timomas (localizacidon, tamano, densidad, calcificaciones).

Timoma tipo B1 OMS o Masaoka estadio |lb

A.M. Priola, S.M. Priola. Clinical Radiology. 2014.



RADIOLOGIA

TC TORAX sin/con contraste

HIPERPLASIA TIMICA: puede presentar
una:

imagen normal siendo indistinguible del
timo normal,

estar difusa y simétricamente
aumentado de tamafio con areas de
atenuacion por infiltracion grasa,

como una masa focal.

En adultos puede ser dificil diferenciarlo
de un timoma al no presentar clara
infiltracion grasa.

Baja sensibilidad y especificidad de las Hipleplasia timica.
pruebas para detectar hiperplasia timica. TC térax con contraste.

A.M. Priola, S.M. Priola. Clinical Radiology. 2014.



Hipleplasia timica. Hiplerplasia linfoide en paciente
TC térax con contraste. de 36 anos.



Técnicas de imagen

TC TORAX sin/con contraste
TIMOMA.:

Estadios I-l1I: masas delimitadas,
encapsuladas, de margenes lisos, con
atenuacion del tejido blando y captacion
leve de contraste.

Estadios IlI-IV: masas lobuladas,
irregulares, con calcificaciones y areas de
baja atenuacion, captacion de contraste.
Invasion de estructuras vecinas.

Definicion de invasion local, de |la pleura y
metastasis = estadiaje tumoral.

Timoma tipo B2.

Seguimiento post-gx (+/- PET-TC).

A.M. Priola, S.M. Priola. Clinical Radiology. 2014.



Timoma tipo B2. Timoma tipo B2.
TC tdrax con contraste.



Técnicas de imagen

TC TORAX sin/con contraste
TIMOMA.:

Estadios I-l1I: masas delimitadas,
encapsuladas, de margenes lisos, con
atenuacion del tejido blando y captacion
leve de contraste.

Estadios IlI-IV: masas lobuladas,
irregulares, con calcificaciones y areas de
baja atenuacion, captacion de contraste.
Invasion de estructuras vecinas.

Timoma tipo B2. Implantes

pleurales y pericardicos
metastasis = estadiaje tumoral. TC térax con contraste.

Definicion de invasion local, de |la pleura y

Seguimiento post-gx (+/- PET-TC).

A.M. Priola, S.M. Priola. Clinical Radiology. 2014.



Técnicas de imagen

RESONANCIA MAGNETICA

No se usa de rutina.

Util para diferenciar HT de timoma en
casos dudosos y para evaluar con
precision la invasion local (mayor
sensibilidad, mejor resolucion, invasion
vascular si contraste contraindicado).

Secuencias Chemical-shift MRl y difusion
(Diffusion-weighted (DW)-MRI).

Timoma tipo B1.

R

A.M. Priola, S.M. Priola. Clinical Radiology. 2014.



Técnicas de imagen

- MEDICINA NUCLEAR
FDG-PET-TC:

Uso controvertido.

Permite diferenciar timoma de
carcinoma timico, asi como el estadio B3
del resto de subtipos histoldgicos (A-B2).

Identifica metastasis intra y
extratoracicas.

Evaluacion de |a siembra pleural y
monitorizacion y prediccion de la
respuesta y pronostico tras el
tratamiento de los tumores no
resecables.

Timoma tipo B1.

Timoma tipo B3

A.M. Priola, S.M. Priola. Clinical Radiology. 2014.
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TRATAMIENTO EN MG

TRATAMIENTO MEDICO
1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (Piridostigmina).

2. Farmacos inmunosupresores.
Corticoides

Azatioprina

Ciclofosfamida

Metrotexato

Micofenolato mofetil
Rituximab

Tracolimus

3.  Tratamiento en exacerbaciones: Ig. Plasmaféresis.

©O O O O O O O

TRATAMIENTO QUIRURGICO: Timectomia



Tacrolimus

- Farmaco inmunosupresor, inhibidor de la calcineurina.

- Aumenta la liberacion del Calcio a través de los receptores RyR
del reticulo sarcoplasmico.

- Especialmente util en pacientes con Ac antiRyR.

- Dosis de 3mg/dia.

- Concentraciones sanguineas entre 8-9 ng/ml.



TIMECTOMIA

- Existen numerosos abordajes quirurgicos: transcervical,
transesternal (total o parcial), timectomia maxima, VATS o

VATET. Es dificil comparar las técnicas entre si, todas tienen los
mismos resultados quirurgicos.

- Puede inducir a remision en algunos pacientes o reducir el
tratamiento inmunosupresor en otros.

- El prondstico dependera de la
intervencion precoz y la reseccion
completa.




Indicaciones de timectomia

« En pacientes CON TIMOMA.

- En pacientes aflosos y con comorbilidades, valorar RT paliativa.

- En pacientes con MGG MENORES DE 50 ANOS.

- Pacientes con MGO DE DIFICIL MANEJO y con necesidad de
tratamiento complejo, con Ac antiRAch + y resultados
neurofisioldgicos indicativos de riesgo de generalizacion.



Indicaciones de timectomia

+ En pacientes SIN TIMOMA.
- Menores de 45 anos.
- Ac anti RACh positivos.

- En MIASTENIA GRAVIS SERONEGATIVA en aquellos casos que
no responden adecuadamente a la terapia inmunomoduladora
o tienen efectos adversos intolerables.

- NO beneficio en Ac antiMUSK, LRP4 o agrina +.



Indicaciones de timectomia

- En ninos y pre-puberes con MGG seropositiva.

- Considerar en casos con respuesta al tratamiento insatisfactoria o para
evitar efectos secundarios.

- En ninos con MGG seronegativa.

- Descartar un sindrome congénito miasténico u otra patologia
neuromuscular compatible.

Guidelines for treatment of autoimmune neuromuscular transmission disorders. Skeie et al. European Journal of Neurology 2010.
EFNS/ENS Guidelines for the treatment of ocular myasthenia. E. Kerty et al. European Journal of Neurology 2014.

Myasthenia gravis: Association of British Neurologists’ management Guidelines. Sussman J, et al. Pract Neurol 2015.

International consensus guidance for management of myasthenia gravis. Sanders D. et al. Neurology 2016.




Randomized Trial of Thymectomy in Myasthenia Gravis

G.l. Wolfe, H.J. Kaminski, I.B. Aban, G. Minisman, H.-C. Kuo, A. Marx, P. Strébel, C. Mazia, . Oger, ].G. Cea,
J.M. Heckmann, A. Evoli, W. Nix, E. Ciafaloni, G. Antonini, R. Witoonpanich, J.O. King, S.R. Beydoun, C.H. Chalk,
A.C. Barboi, A.A. Amato, A.l. Shaibani, B. Katirji, B.R.F. Lecky, C. Buckley, A. Vincent, E. Dias-Tosta, H. Yoshikawa,

M. Waddington-Cruz, M.T. Pulley, M.H. Rivner, A. Kostera-Pruszczyk, R.M. Pascuzzi, C.E. Jackson,
G.S. Garcia Ramos, J.J.G.M. Verschuuren, .M. Massey, ].T. Kissel, L.C. Werneck, M. Benatar, R.J. Barohn,
R. Tandan, T. Mozaffar, R. Conwit, J. Odenkirchen, J.R. Sonett, A. Jaretzki, 111, ]. Newsom-Davis, and G.R. Cutter,
for the MGTX Study Group*

N Engl ] Med 2016;375:511-22.
DOI: 10.1056/NEJMoal602489



Long-term effect of thymectomy plus prednisone versus
prednisone alone in patients with non-thymomatous
myasthenia gravis: 2-year extension of the MGTX
randomised trial

Gil  Wolfe, Henry J Kaminski, Inmaculada B Aban, Greqg Minisman, Hui-Chien Kuo, Alexander Marx, Philipp Strébel, (audio Mazia*, Joel Oger,

J Gabriel Cea, Jeannine M Heckmann, Amelia Evoli, Wilfred Nix, Emma Ciafaloni, Giovanni Antonini, Rawiphan Witoonpanich, John O King,

Said R Beydoun, Colin H Chalk, Alexandru C Barboi, Anthony A Amato, Aziz | Shaibani, Bashar Katirji, Bryan R F Lecky, Camilla Buckley,

Angela Vincent, Elza Dias-Tosta, Hiroaki Yoshikawa, Marcia Waddington-Cruz, Michael T Pulley, Michael H Rivner, Anna Kostera-Pruszczyk,
Robert M Pascuzzi, Carlayne E Jackson, Jan | G M Verschuuren, Janice M Massey, John T Kissel, Lineu C Werneck, Michael Benatar, Richard | Barohn,
Rup Tandan, Tahseen Mozaffar, Nicholas ] Silvestri, Robin Conwit, Joshua R Sonett, Alfred Jaretzki llI*, John Newsom-Davis*, Gary R Cutter,

on behalf of the MGTX Study Groupt

Lancet Neurol 2019; 18: 250-68

v Entre 18-65 afios.

v" MGG sin timoma seropositivos <5 afios de evolucion.

v’ Clasificacién como MGG clase II-IV (MG foundation America Clinical Classification).
v Optimo control de la enfermedad con tto anticolinesterasico (+/- prednisona).



Prednisone Thymectomy
group (n=33) plus prednisone F
group (n=35) 15 ]
Sex
Female 24 (73%) 27 (77%) SN
Male 9 (27%) 8 (23%) '"‘,,. RO i
Median age, years (IQR) 330 (25:0-43-0) 32.0(22.0-41.0) I ‘x?, i s ' e = ) 'ix :
Median disease duration, years (IQR) 1.2 (07-2.1) 11(07-17) 31 ' “!!--,,f’hlll T
Ethnicity E _': : | i | L -
Asian 3(9%) 5 (14%) i '575!3:*'-"]” .
Black or African American 3(9%) 2(6%) CEEA il | T ;_ ‘ [
1 {
Hispanic 15 {A5%) 12 (34%) 3- 1
White (non-Hispanic) 10 (30%) 13 (37%) = i
Other (mixed, Native American, 2 (6%) 3(9%) . o .
or Alaskan) H bt 1 T Eo] w £ 4 & i
Myasthenia Gravis Foundation of America Class* E
la 12 (36%) 12 (34%) 1 |
b 8 (24%) 9 (26%)
i 12 (36%) 12 (34%) "__i:‘ d
rE N
v 1(3%) 2 (6%) . K
Treatment E x .
e g _g £ T
Current pyridostigminet 32 (97%) 33(94%) F ) x
Current corticosteroidst 24 (73%) 26 (74%) i . g
s —
Previous intravenous 7 (21%) 2 (6%) § z e S -
immunoglobulin :! T " =
Previous plasma exchange 4 (12%) 5 (14%) i SR, '1-
Quantitative Myasthenia Gravis 13.0 (4.7) 123(51) : e =
score — Srarware sore - =
Thy e e g @ e prosirmeers
Alternate-day prednisone dose, mg  48.5(30.7) 463327 3 : T py cr E o) as e = T T
Myasthenia Gravis Activities of 55(3-0) 537 (3-46) b ]
Daily Living score
Data are n (%) or mean (SD), unless otherwise stated. * Class |l corresponds to mild A. QMG score (med Ia) B
weakness, class Ill to moderate weakness, and class IV to severe weakness; a B. Dosis de prednisona a dias alternos.
denotes predominantly limb and axial presentation, whereas b denotes
predominantly bulbar presentation. tAt trial entry.




- La timectomia realizadaenlos | |
primeros afios de |a W A
enfermedad en conjuntocon i NI
el tratamiento con prednisona |« 11l Hqo i
continua aportando y T TR
beneficios a los 5 anos de la |
intervencion en pacientes sin S e e
timoma.
- Mejora los sintomas de la oy "
enfermedad (escala QMG, i T Y
MMS). 1Y
- Reduce las dosis de tratamiento g' TR ‘
con prednisona. T N
- Menores hospitalizaciones por il ey
exacerbaciones. T S T F T & % d

A. QMG score (media)
B. Dosis de prednisona a dias alternos.



Preparacion pre-quirurgica

- El paciente debe estar en situacion estable.

- |lg iv o plasmaféresis previo a al intervencion.
- Mejora los sintomas de la MG.
- Reduce el riesgo de complicaciones.
- Contribuye a una recuperaciéon mas rapida.



L
PRONOSTICO

- La timectomia cura del tumor pero el sindrome paraneoplasico
persiste posteriormente durante meses o afos.

- Recurrencia tumoral baja (1-5%).

- Los paciente con MG asociada a timoma tienen un mayor
riesgo de desarrollar patologia autoinmune hematologica.

- Tras la timectomia no hay un mayor riesgo de infecciones,
cancer o enfermedades autoinmunes.

- El riesgo de cancer en los pacientes con timoma es el mismo
independientemente de si asocian MG o no.



R - :
CONCLUSIONES

- La MG se asocia a la patologia del timo, hiperplasia y timoma, en el
60y 15% de los casos respectivamente.

- Ademas de los Ac antiRACh, los Ac anti titina y Ac anti rianodina se
consideran unos buenos biomarcadores para detectar timoma en
pacientes jovenes y son marcadores de severidad clinica.

- En todos los paciente con MG debe realizarse una prueba de imagen
para descartar la presencia de patologia timica.

- EI TC sin contraste seria la prueba inicial de eleccién aunque la
diferenciacién entre timo normal/hiperplasico puede ser dificil.
Buena sensibilidad de las pruebas para detectar timoma.

- La timectomia es un tratamiento efectivo y seguro en pacientes
seleccionados (con y sin timoma). La edad joven y el corto tiempo de
evolucion son factores de buen prondstico.
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