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PROLOGO

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune crénica, causada por anticuerpos especifi-
cos dirigidos contra proteinas localizadas en la porcién postsinaptica de la uniéon neuromuscular,
como el receptor de acetilcoling, la tirosina-quinasa especifica del musculo (MuSK) o, menos fre-
cuentemente, la proteina 4, relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LRP4).
Clinicamente se caracteriza por una debilidad muscular fatigable y fluctuante que puede afectar
a varios grupos musculares.

En los Ultimos dos afios han surgido nuevos tratamientos eficaces para la miastenia, con un
mecanismo de accion mas especifico, un inicio de accién rapido y un buen perfil de tolerancia y
seguridad, como los inhibidores del complemento (ravulizumab y zilucoplan) y los bloqueadores
del FcRn (receptor neonatal para el Fc), como el efgartigimod y el rozanolixizumab.

Por iniciativa del Grupo de Estudio de Enfermedades Neuromusculares de la Sociedad Espafiola
de Neurologia, se ha llevado a cabo el | concurso de casos clinicos de miastenia gravis para resi-
dentes de Neurologia, con el fin de poder exponer la experiencia en la utilizacion de estos nuevos
farmacos en pacientes con miastenia que no responden a las terapias convencionales.

Estamos muy satisfechos con el resultado de esta primera convocatoria, donde hemos recibido
43 casos clinicos, de gran calidad cientifica. Lamentablemente, solo los 20 casos con mejor pun-
tuacién han sido seleccionados para esta monografia.

Los casos presentados reflejan muy bien la complejidad del manejo de los pacientes con miaste-
nia e incluyen a los tratados con al menos uno de los cuatro nuevos farmacos disponibles.

Estamos convencidos de que, ademas de fomentar el aprendizaje del razonamiento clinico y de
valorar las diversas posibilidades terapéuticas disponibles para elegir la mejor opcion en funcion
del tipo de miastenia que presenta el paciente y de su situacion clinica, esta monografia sera de
utilidad no solo para los residentes, sino también para todo neurélogo responsable del cuidado
de estos pacientes.

Por ultimo, agradecer a todos los residentes que han remitido un caso clinico, a todos los compa-
fieros del comité cientifico, que han hecho una excelente labor en la valoracién de los casos, y a
los laboratorios Alexion, Argenx y UCB por su patrocinio.

Dr. Julio Pardo Fernandez
Hospital clinico de Santiago

Comité cientifico

Dra. Ana Lara Pelayo Negro
Dra. Elena Cortés Vicente

Dra. Teresa Sevilla Mantecén
Dr. Gerardo Gutiérrez Gutiérrez

Coordinador del proyecto
Dr. Julio Pardo Fernandez
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CASO CLINICO 01

EFGARTIGIMOD EN MIASTENIA
GRAVIS GENERALIZADA ANTIACHR+
REFRACTARIA: CASO CLINICO Y
EVOLUCION FAVORABLE TRAS
TERAPIA CON INHIBIDOR DEL FCRN

Juan Francisco Garcia Granado
Maria Dolores Mendoza Grimén
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin

Objetivo del aprendizaje

Describir la evolucion clinica de un paciente con miastenia gravis generalizada (MGg) con an-
ticuerpos antirreceptor de acetilcolina positivos (AChR+) refractaria asociada a timoma, con
multiples crisis y requerimiento de inmunoglobulinas intravenosas (IglV), que presenté mejoria
significativa y reduccion de crisis tras la introduccion de efgartigimod, un inhibidor del receptor
neonatal de la fraccion Fc (FcRn).

Resumen

Paciente varén de 41 afios con MGg y timoma tipo AB, con curso clinico complicado, multiples
ingresos en la Unidad de Medicina Intensiva (UMI) y dependencia de IGIV. Tras fracaso parcial
de terapias convencionales, se inicié tratamiento con efgartigimod (Vyvgart®) en 2024, obser-
vandose buena tolerabilidad y reduccion progresiva de titulos de anticuerpos antiAChR, mejoria
funcional (MG-ADL 6 a 1) y desaparicion de nuevas crisis miasténicas hasta la actualidad.

Introduccién

La MGg es una enfermedad autoinmune mediada por AChR o proteinas relacionadas, que oca-
siona debilidad fluctuante de la musculatura voluntaria’. Aunque las terapias inmunosupresoras
clasicas y los tratamientos de rescate son eficaces en muchos casos, una proporcién de pacien-
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tes presenta enfermedad refractaria con crisis repetidas y deterioro funcional severo?. Los inhi-
bidores del FcRn, como efgartigimod, bloquean el reciclaje de las inmunoglobulinas G (IgG), ace-
lerando su degradacion y reduciendo los niveles séricos de IgG totales y patogénicas, incluidas
las dirigidas frente al AChR3. Este mecanismo produce una disminucion rapida y reversible de
los autoanticuerpos, constituyendo un tratamiento innovador y seguro para la MGg refractaria“.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Varén de 41 afos, sin antecedentes médicos, que en abril de 2021 acudié a urgencias por un
cuadro de dos semanas de evolucion caracterizado por debilidad muscular generalizada, ptosis
palpebral bilateral, caida cefalica, disnea progresiva y dificultad para la masticacion. Presenté in-
suficiencia respiratoria hipercapnica aguda, motivo por el que se inicié VMNI-BIPAP con respues-
ta subdptima y persistencia del trabajo respiratorio. Ante la falta de mejoria clinica y el riesgo de
fracaso ventilatorio, se procede a intubacion orotraqueal e ingreso en UMI.

Exploracién fisica

Taquipnea con uso de musculatura accesoria. Ptosis palpebral bilateral con fatigabilidad tras
mantener la mirada superior durante 30 segundos, diplopia horizontal al sostener la mirada late-
ral, disartria flacida e hipofonia progresivas con voz nasal, debilidad facial bilateral con sonrisa
asimétrica. Debilidad de musculatura cervical flexo-extensora con balance motor segun escala
MRC de 2/5 con head drop cefalico. Debilidad de cinturas 3/5y de extremidades distales 4/5. Re-
flejos ++/++++ simétricos. Las maniobras repetitivas mostraron ptosis bilateral progresiva y del
tono cefdlico tras 20-30 segundos de contraccién mantenida, asi como respiracion entrecortada
con pausas constantes con el contaje hasta 50. Estos hallazgos fueron compatibles con una
crisis miasténica (MGg MGFA clase V).

Pruebas complementarias

La analitica de autoinmunidad reflejé AChR positivos 119,09 Ul/ml (9,5-1,0 Ul/ml). El estudio de
estimulacion repetitiva mostré respuesta limitada debido a la presencia de una polineuropatia
del paciente critico en el estudio electroneurofisiolégico. La tomografia computarizada toracica
mostré una masa timica compatible con timoma tipo AB, estadio lla de Masaoka, confirmado
por estudio histolégico.

Diagnéstico

+ Inicial: miastenia gravis generalizada antiAChR positiva asociada a timoma tipo AB (estadio
lla de Masaoka) refractaria. MGFA clase V. MG-ADL 6.

«  Evolutivo post-efgartigimod: miastenia gravis generalizada antiAChR positiva asociada a ti-
moma tipo AB. MGFA IlIB. MG-ADL 1.

Tratamientos y evolucion

- Periodo abril-diciembre 2021: primer ingreso prolongado en UMI (8 meses), con multiples
complicaciones, entre las que destacan crisis miasténicas de repeticién con weaning dificil y
prolongado, infeccién respiratoria por Pseudomona aeruginosa multirresistente y polineuro-
patia sensitivo-motora del paciente critico. Se administraron piridostigmina, cinco ciclos de



| CONCURSO DE CASOS CLINICOS DE MIASTENIA GRAVIS

IglV y prednisona 1 mg/kg/dia, con mejoria parcial. Alta con azatioprina, prednisona 70 mg/
diay piridostigmina 60 mg cada 4 horas.

+  Periodo enero-diciembre 2022: reingreso por neumonia en paciente inmunodeprimido. Tras
estabilidad parcial, presenté nuevo deterioro tras infeccion urinaria tratada con macrélidos,
requiriendo IglV. Nuevo empeoramiento clinico en diciembre, con intolerancia al descenso
de corticoides.

«  Periodo febrero-diciembre 2023: timectomia con confirmacién de timoma tipo AB (estadio
lla). Presento crisis bulbares y respiratorias recurrentes, tratadas con tres ciclos de IglV y
rituximab (uso fuera de indicacién®7) con respuesta parcial. En diciembre del 2023 desarrolld
recidiva del timoma y mediastinitis postquirurgica.

+  Periodo febrero-mayo 2024: miltiples ingresos por infecciones nosocomiales y pielonefritis
por Klebsiella multirresistente. Requirié IglV mensuales hasta el inicio de efgartigimod en
mayo de 2024 (MG-ADL basal: 6).

«  Periodo junio-noviembre 2024: segundo ciclo de efgartigimod tras 8 semanas. Reduccién de
niveles de anticuerpos antiAChR (de >150 Ul/ml a 69,28 Ul/ml en junio). En octubre de 2024
transicion a efgartigimod subcuténeo (SC). Episodio leve de pielonefritis. Se afiadié un ciclo
de IglV puntual.

«  Periodo enero-octubre 2025: continué efgartigimod SC con intervalos de 12 semanas entre
ciclos. Evolucién favorable: MG-ADL 1 en marzo y octubre del 2025, con posibilidad de des-
censo progresivo de prednisona. Niveles de anticuerpos antiAChR descendieron a 39,83 Ul/
ml en diciembre del 2024. No se registraron nuevos ingresos hospitalarios ni crisis miasténi-
cas desde el inicio del tratamiento con efgartigimod.

« Elfarmaco fue bien tolerado, sin eventos adversos relevantes.

Discusion

El presente caso muestra el beneficio de efgartigimod en una MGg refractaria y de evolucion
grave, reflejando la traslacion clinica de las nuevas terapias dirigidas, en coherencia con las guias
internacionales de manejo y la evidencia procedente de los ensayos clinicos recientes. Tras res-
puesta parcial a terapias inmunosupresoras convencionales e IglV, la introduccién de efgartigi-
mod permitié control clinico sostenido, con reduccién de las crisis miasténicas, de los ciclos de
IglV (de 16 a 3 por aiio) y sin nuevos ingresos en UMI (Figura 1). Estos resultados son coherentes
con los ensayos ADAPT y ADAPT-SC3*# que demostraron una disminucion significativa de los

titulos de anticuerpos antiAChR y mejoria funcional (MG-ADL). La formulaciéon SC facilita la ad-
herencia y continuidad terapéutica en fases estables, como se representa en este caso.

Puntos clave del caso clinico

1. Efgartigimod permitié un control clinico sostenido, reduccion de crisis y descenso de corti-
coides en paciente con MGg refractaria, demostrando el valor clinico de las terapias dirigidas
en MGg refractaria dentro del marco del SNS.

2. Descenso progresivo significativo de titulos de anticuerpos antiAChR correlacionado con la
mejoria funcional.

3. Tolerancia excelente y ausencia de nuevos ingresos tras 18 meses con efgartigimod.
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Figuras e imagenes
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Figura 1. Evolucidn clinica de paciente con MGg-AChR+ tras 18 meses de tratamiento con
efgartigimod. Reduccion completa de los ingresos en UMI y disminucidn significativa en el
numero de ciclos de IglV respecto al periodo previo al inicio del tratamiento. Grafico elabora-
do a partir de los datos clinicos del caso y cedido por la Dra. Maria Dolores Mendoza Griman,
neurdloga adjunta supervisora del caso.
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CASO CLINICO 02

RESPUESTA CLINICA A RAVULIZUMAB
EN MIASTENIA GRAVIS (MG) CON
TIMOMA METASTASICO

Belén Nieto Verdugo
Alejandra Carvajal Hernandez
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Objetivo del aprendizaje

Mostrar la evolucién de un paciente con MG asociada a timoma metastasico, refractaria a multi-
ples tratamientos y respuesta excepcional a ravulizumab.

Resumen

Paciente de 37 afios con timoma metastasico y MG seropositiva, que presentd multiples crisis
miasténicas con afectacion bulbar y respiratoria, requiriendo varios ingresos y tratamientos in-
munomoduladores. Recibié corticoides e inmunoglobulinas (IglV), seguidos de plasmaféresis
sin respuesta, e inicio rituximab, tras lo cual desarrollé insuficiencia respiratoria aguda (IRA) que
precisé intubacion orotraqueal (I0T) y traqueostomia. Un mes después, en el contexto de infec-
cién por gripe B, sufrio nueva crisis con reingreso en UCI e I0T. Ante el mal control clinico, se ad-
ministrd ravulizumab, con excelente tolerancia y mejoria rdpida y sostenida, sin nuevos ingresos
ni sintomas, marcando un cambio significativo en la evolucion de la enfermedad.

Introduccion

Varén de 37 afios con MG refractaria asociada a timoma metastdsico, con multiples crisis mias-
ténicas pese a tratamiento inmunomodulador, que mostré respuesta clinica excelente tras inicio
de ravulizumab.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis
Varén de 37 afios con timoma metastasico irresecable, estable en el Gltimo PET corporal y MG
seropositiva (anticuerpos antiAChR). En septiembre de 2024 presenta su primer ingreso en Neu-
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rologia por disfuncién bulbar grave y progresiva, con imposibilidad para manejar secreciones y
deglutir, evolucionando a crisis miasténica con IRA. Recibe soporte respiratorio, IglV, corticoides
y neostigmina, con excelente respuesta, solicitando alta voluntaria. En octubre reingresa por de-
bilidad generalizada y afectacién bulbar coincidiendo con la reduccion de prednisona (50 mg a
30 mg). Se repite tratamiento con IglV y se incrementa la dosis de corticoides, precisando colo-
cacién de sonda nasogastrica; el paciente mejora nuevamente y solicita el alta. En diciembre, ter-
cer ingreso por disartria ininteligible, disfagia severa y pérdida de 15 kg en menos de un mes, de
nuevo tras descenso de corticoides. Durante el ingreso, empeoramiento respiratorio brusco que
requiere traslado a UCI y oxigenoterapia de alto flujo. Se realizan seis sesiones de plasmaféresis

con mejoria progresiva y se planifica tratamiento ambulatorio con rituximab, administrandose la
primera dosis el 26 de diciembre.

Ese mismo dia, cuarto ingreso por IRA hipercapnica que precisa IOT y traqueostomia. Recibe la
segunda dosis de rituximab el 9 de enero, pudiendo proceder al alta el dia 21, con prednisona
50 mg y piridostigmina. El 29 de enero de 2025, quinto ingreso directamente en UCI por coma
hipercapnico secundario a IRA global en el contexto de infeccién por virus de la gripe B. Ante la
gravedad y refractariedad a tratamientos previos, se inicia ravulizumab con profilaxis antibitica
y vacunacion antimeningocdécica pendiente. Tras la primera dosis el 9 de febrero, presenta una
mejoria clinica espectacular, con recuperacion funcional completa y alta hospitalaria, perma-
neciendo asintomatico y estable con prednisona 60 mg y amoxicilina profilactica, sin nuevos

ingresos ni necesidad de tratamientos hospitalarios, representando un cambio significativo en el
curso de su enfermedad.

Exploracion fisica
+  Primera exploracién (09/24): 150/89 mmHg. 80 Ipm. Sat02 93 % con gn a 4 [pm. Voz nasa-

lizada. Disartria bulbar. Disfagia severa con sialorrea abundante. Abundantes secreciones
orofaringeas. Debilidad de musculatura escapular basal 4/5 y musculatura flexoextensora
cervical (4/5) con fatigabilidad franca (no es capaz de realizar mas de 6 elevaciones de bra-
zos). No podemos explorar debilidad en cintura pélvica. Resto normal.

+  Ultima exploracién (10/25): mestinon hace 5 h: no presenta ptosis basal, ni con la supraver-
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sion mantenida. MOEC con limitacién de ambos VI ya basal, que no fatigan y sin diplopia.
No disartria y tras contaje hasta 100 no se modifica ni detecté disfonia. Traga un vaso de
agua sin desaturacion ni tos. Tolera decubito, sat 99 %. BM 5/5 basal de cintura escapular y
pélvica, con fatigabilidad tras 20 palmadas (ESD 4+ y ESI 4+). Se taquipneiza, sin desaturar al
realizar 20 sentadillas, pero no pierde fuerza en la flexién de cadera. Resto de la exploracién
con fuerza normal sin fatigabilidad.

Pruebas complementarias

+  Analitica (09/24): anticuerpos AChR 37 positivo, ANA, ENA positivo, ANCA, AMP negativos,
antineuronal CV2 positivo débil que no se confirma con IFl. AntiMuSK negativo. Analiticas
seriadas posteriores sin hallazgos relevantes a excepcion de CD19 a 1 (secundario a rituxi-
mab).

+  PET-TC (25/01/25): engrosamientos pleurales metastasicos en hemitorax izquierdo, activi-
dad metabdlica peribronquial inespecifica y un proceso reactivo/inflamatorio en estémago.
Respecto a estudio PET-TC previo, las lesiones en la pleura no presentan cambios metabdli-
cos significativos. Estabilizacién metabdlica de la enfermedad.

Diagnéstico

MG generalizada seropositiva estadio IVb. Refractaria a tratamientos habituales y con gran me-
joria con ravulizumab pero dificultad para desescalar corticoterapia, actualmente en remisién
practicamente completa.

Tratamiento

Actualmente con prednisona 10 mg/24h, piridostigmina 6 mg/8h. Ravulizumab 6 dosis admi-
nistradas: 12 en UCI (09/02), resto ambulatorias: 22 (24/02), 32 (21/04), 42 (16/06), 52 (10/10)
y 62 (01/12). En el gréafico se representa la puntuacion en la escala MG-ADL en los diferentes
ingresos. Se puede apreciar una gran mejoria en febrero de 2025 (tras administracion de ravulizu-
mab). Ademds, previamente ha recibido inmunoglobulinas, plasmaféresis y 2 dosis de rituximab.
Vacunacion meningococica completa (19/02 y 22/04).

Evolucion

Tras ravulizumab se ha podido reducir la dosis de corticoides con buena tolerancia, encontran-
dose actualmente con prednisona 10 mg/24h y piridostigmina 60 mg/8h. Se ha mantenido asin-
tomatico o con sintomas leves (disnea de esfuerzo) desde inicio de ravulizumab con una puntua-
cién de 1 en la escala MG-ADL en la ultima visita. No ha tenido nuevas crisis ni ha requerido mas
ingresos por el momento.

Discusion
Ravulizumab, un inhibidor del complemento C5, esta aprobado para el tratamiento crénico de la
MG generalizada seropositiva para anticuerpos antiAChR, pero no para el manejo de crisis mias-

ténicas agudas. Los principales ensayos clinicos, como el CHAMPION-MG, han demostrado su
eficacia en la reduccidén de sintomas y mejoria funcional en pacientes con MG, aunque excluye-
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ron a aquellos en crisis miasténica, con timoma activo, o que hubieran recibido inmunoglobulinas
y/o plasmaféresis en los ultimos 30 dias o rituximab en los 6 meses previos'®. Nuestro paciente
cumplia varios criterios de exclusién; sin embargo, ante la refractariedad al tratamiento conven-
cional y el riesgo vital que implicaba su situacion clinica, se decidié administrar ravulizumab
fuera de indicacién técnica. La respuesta fue rdpida, marcada y sostenida, incluso en el contexto
de una crisis miasténica grave precipitada por infeccion viral, y tras el fracaso de miltiples tera-
pias previas (inmunoglobulinas, plasmaféresis y rituximab). Este caso aporta evidencia clinica
de interés al documentar una respuesta excelente a ravulizumab en una situaciéon de extrema
gravedad, con timoma metastasico activo, y sugiere que este farmaco podria representar una
alternativa terapéutica de rescate en crisis miasténicas refractarias, especialmente cuando las
opciones convencionales han fallado.

Puntos clave del caso clinico

Ravulizumab puede cambiar el curso de una crisis miasténica refractaria. Nuestro caso amplia
la evidencia en vida real del ravulizumab, ya que se ha usado fuera de ficha técnica, pero con un
resultado excepcional.
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CASO CLINICO 03

MIASTENIA GRAVIS
FARMACORRESISTENTE, OTRAS
DIANAS TERAPEUTICAS

Maria Puche-Ribera
Moisés Morales
Unidad de Trastornos Neuromusculares, Servicio de Neurologia, Hospital Universitari de Bellvitge,
['Hospitalet de Llobregat

Objetivo de aprendizaje

El objetivo de este trabajo es conocer las nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento de la
miastenia gravis (MG), y ejemplificar su uso.

Resumen

Los nuevos tratamientos dirigidos en miastenia gravis ayudan a un correcto control de la enfer-
medad en pacientes resistentes a inmunosupresores clasicos, a una disminucion de las exacer-
baciones con su comorbilidad afiadida y a una mejoria de la calidad de vida.

Introduccion

La MG es una enfermedad autoinmune de la uniéon neuromuscular mediada por anticuerpos IgG,
principalmente antirreceptor de acetilcolina (antiAChR) (80 %) y los antiquinasa musculoespeci-
ficos (antiMuSK)'. Aunque los tratamientos clasicos con corticoides e inmunosupresores con-
trolan la enfermedad en >66 % de los casos’, hasta un 10-20 % de los pacientes presenta una
MG refractaria a los tratamientos, con sintomas incapacitantes, continuas exacerbaciones y/o
ingresos. Los nuevos tratamientos con terapias dirigidas abren una ventana para un mejor con-
trol, y seguro, de la enfermedad.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis y exploracion fisica
Mujer de 51 afios, sin factores de riesgo cardiovascular, exfumadora. En seguimiento por Neu-
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rologia de zona por enfermedad de placa motora de inicio en 2013 (40 afios) con debili-
dad de cinturas, diplopia y ptosis derecha (clasificacion Myasthenia Gravis Foundation of
America —MGFA— llla). Exploracion fisica con fatigabilidad de cuello y cinturas. Anticuerpos
antiMuSK y antiAChR negativos. Electromiograma (EMG) con decremento patolédgico en la
estimulacion repetitiva a 3 Hz en musculatura proximal (trapecio, nasalis) y distal (abductor
del mefiique). En tratamiento con piridostigmina 60 mg cada 6 horas.

En 2014 ingresa en nuestro centro por empeoramiento clinico, refiriendo diplopia, ptosis bilateral,
debilidad de cinturas que dificulta actividades como peinarse o levantarse de una silla, y disnea.
Como desencadenante, presenta cuadro gripal. A la valoraciéon por Neurologia, se objetiva di-
plopia binocular en las miradas laterales a los pocos segundos de mantener la mirada, ptosis
bilateral espontanea asimétrica (mayor derecha) que empeora al fatigar, voz nasal, debilidad 4/5
de flexoextensores del cuello y cintura escapular y pelviana, empeorando el balance con movi-
mientos repetidos, sin déficit sensitivo ni otros hallazgos destacables.

Pruebas complementarias

Se realiza una analitica con anticuerpos antiVGCC y antiMuSK negativos, antiAChR positivos
(17,66 nmol/l). TC térax con ocupacion mediastinica anterior por probable hiperplasia timica.
EMG con estimulacion repetitiva a 3 Hz confirmé caida patoldgica de amplitud del CMAP y elec-
tromiografia de fibra Unica (SFEMG) en orbicular oculis mostré un aumento patoldgico del jitter
en la mayoria de las fibras estudiadas.

Diagnostico y tratamiento

Se orienta como exacerbacion de MG, MGFA llIb, iniciando tratamiento con inmunoglobulinas
(IglV) e inmunosupresién con prednisona a 1 mg/kg, ademds de piridostigmina. Tras el alta se
realiz6 timectomia con estudio anatomopatoldgico compatible con hiperplasia folicular linfoide
timica.

Evolucion

A pesar de la respuesta inicial, presenta una evolucién térpida en los siguientes afios. Entre 2013
y 2020 tiene de media 2,5 ingresos hospitalarios por afio por exacerbaciones (generalmente
MGFA lllb), precisando tratamientos de rescate con IglV y recambios plasmaticos de forma recu-
rrente. Durante estos afios se realizan ademas multiples ajustes en la inmunosupresion de base:
cambios en la dosis de prednisona y asociacion de diversos inmunosupresores clasicos de for-
ma secuencial (azatioprina, tacrolimus y micofenolatolo mofetilo (Figura 1). En 2015 fue incluida
en un ensayo clinico con eculizumab, con respuesta clinica favorable, pero discontinuando a las
pocas semanas por bacteriemia con endocarditis. A pesar de todo, no se consigue alcanzar el
control y estabilidad clinica deseados.

Finalmente, de 01/20 a 09/23 participa en ensayos clinicos (pivotal y extensiones) con rozanolixi-
zumab, en ciclos de 6 infusiones subcutaneas semanales a dosis ajustadas por peso (560 mg)?
asociado a tratamiento estandar. Presenta mejoria clinica y estabilizacién, con exacerbaciones
leves controladas ajustando la frecuencia de ciclos, sin precisar ingresos, rescates con IglV ni
recambios plasmaticos. Los ciclos se administran cada 5 semanas. Tras la aprobacién, dada la
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Figura 1. Evolucion de la enfermedad y abordajes terapéuticos. IglV: inmunoglobulinas endove-
nosas, PDN: prednisona; PLEX: plasmaféresis;, AZA: azatioprina, MFM: micofenolato de mofetilo;
EC: ensayo clinico.

buena respuesta y que cumple criterios de financiacion, se autoriza prescripcién. Se mantienen
la dosis y posologia, con descansos que se amplian a 6 semanas.

Al iniciar el tratamiento y durante algunos meses/ciclos present6 eventos adversos leves, como
cefalea, molestias gastricas y diarreas tras las infusiones, que se redujeron en frecuencia e inten-
sidad con el tiempo. Desde 2022 no ha vuelto a presentarlos.

Desde julio de 2024, tras >4 afios recibiendo rozanolixizumab, con la misma pauta de tratamiento
estandar desde 2016, experimenta mejoria progresiva alcanzado estado de minimas manifesta-
ciones clinicas, permitiendo la retirada progresiva de corticoides hasta su suspension a finales
de 2024, y actualmente el descenso lento de la dosis de MFM.

Discusion

Es ampliamente conocido que la miastenia gravis es una patologia autoinmune de la placa neu-
romuscular, mediada por autoanticuerpos, antiAChR y antiMuSK, principalmente.

Los anticuerpos antiAChR, que son IgG1 e IgG3, bloquean el AChR, aumentan su endocitosis y ac-
tivan el complemento creando un complejo de ataque a la membrana (CAM) produciendo su de-
gradacion. Los antiMuSK, son anticuerpos monovalentes IgG4, que se unen a la proteina MuSK
previniendo su fosforilacion y alterando la via de sefializacion, pero sin activar el complemento®*.
En la via clasica del complemento, se activa el complejo C1, produciendo a través de C2y C4, la
activacion de la convertasa C3. Esta a su vez produce la activacion de C5 en C5b, que a través
de C6, C7, C8 y C9 produce una activacion del CAM. Los inhibidores del complemento (eculizu-
mab, ravulizumab, zilucoplan), en MG antiAChR, acttan inhibiendo la cascada a nivel de C52. Otra
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nueva via de tratamiento es a través del receptor neonatal Fc (FcRn), en la membrana endotelial.
Las IgG que se endocitan unidas a FcRn se encuentran un endosoma acidificado, que se reciclay
vuelve a liberar las IgG a sangre. Si se endocitan sin ninguna union, se degradan a través del liso-
soma. Por eso, los tratamientos antiFcRn (rozanolixizumab, efgartigimod, nipocalimab) se unen
de forma competitiva y con alta afinidad al FcRn, produciendo una degradacién lisosomal de las
IgG y por tanto un descenso rapido de las IgG y autoanticuerpos que producen la enfermedad*.

Los nuevos tratamientos son rapidos, altamente selectivos (actian sobre vias fisiopatoldgicas)
y seguros. Actualmente estan aprobados como terapia complementaria a los inmunosupresores
cldsicos, y financiados cuando no se ha alcanzado el control de la enfermedad a pesar del uso
de corticoides y dos inmunosupresores clasicos. En el caso descrito, tras no conseguirse un
adecuado control, presentando una elevada morbilidad y tasa de exacerbaciones e ingresos, se
decidio iniciar tratamiento con rozanolixizumab junto con el tratamiento estandar, presentando
una muy buena respuesta clinica, que se ha mantenido e incluso potenciado a lo largo de los
afos, mejorando significativamente la calidad de vida de la paciente y permitiendo la reduccién
de dosis de inmunosupresores clasicos.

Puntos claves del caso clinico

El caso clinico explicado ejemplifica como los pacientes refractarios a inmunosupresores cla-
sicos a dosis adecuadas se pueden beneficiar de nuevas terapias dirigidas, consiguiendo un
correcto control de la enfermedad y por tanto mejoria de la calidad de vida.
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CASO CLINICO 04

MIASTENIA GRAVIS REFRACTARIA
CON EVOLUCION FATAL: IMPACTO
DEL RETRASO EN TERAPIAS DE
NUEVA GENERACION

Beatriz de la Puente Garrido
Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda

Objetivo del aprendizaje

Este caso ilustra una miastenia gravis refractaria con deterioro rapidamente progresivo y des-
enlace fatal, en un paciente en el que no fue inicialmente permitido introducir terapias de nueva
generacion desde fases tempranas, lo que invita a reflexionar sobre si el curso clinico hubiese
resultado distinto con un uso precoz de estas terapias.

Resumen

Este caso describe la evolucidn de un paciente con miastenia gravis de inicio bulbar y curso
rdpidamente progresivo, refractaria a mdltiples tratamientos incluida inmunoterapia avanzada.
Destaca como principal complicacién una neumonia oportunista flngica grave, secundaria al
uso de corticoterapia prolongada a altas dosis y al posible papel inmunosupresor de la terapia
anticomplemento.

La evolucion estuvo marcada por complicaciones infecciosas y respiratorias que finalmente con-
dujeron al fallecimiento del paciente. Este caso pone de relieve la complejidad del manejo en las
formas refractarias y plantea si un acceso menos restrictivo a terapias avanzadas podria haber
permitido un control mas temprano y eficaz de la enfermedad, reduciendo la necesidad de corti-
coterapia prolongada a altas dosis.

Descripcion del caso

Varoén de 68 afios, con antecedentes de tabaquismo previo, hipertension arterial, ictus lacunar en
2013 y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
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En mayo de 2024 debuta con un cuadro progresivo de disartria y disfagia leves con irregular pre-
dominio vespertino sin sintomatologia ocular asociada. La clinica fue inicialmente interpretada
en su centro de referencia como posible enfermedad de motoneurona.

En octubre de 2024 acude a urgencias de nuestro centro por un marcado empeoramiento, con
afectacién bulbar grave que provoca insuficiencia respiratoria y disfagia grave por lo que ingresa
en Neurologia.

Ante la sospecha de un trastorno de la unién neuromuscular se comienza estudio inmunolégico
que muestra anticuerpos antiRcACh positivos a titulo bajo (1/10), y estimulacién repetitiva que
evidencia una respuesta decremental mayor del 10 %. El TC de térax descarté timoma. Se inicia
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (0,4 g/kg/dia durante 5 dias) y dosis Unica de ri-
tuximab 1000 mg, con respuesta favorable parcial inicialmente no cuantificada. Al alta continué
tratamiento de mantenimiento con piridostigmina 600 mg/dia y prednisona 60 mg/dia.

En diciembre de 2024 ingresa por una segunda crisis miasténica con prominentes sintomas
bulbares, ptosis palpebral bilateral y debilidad cervical. Precisa ingreso en UCI para ventilacién
mecanica no invasiva, asi mismo, presenta sintomas compatibles con un sindrome colinérgico
téxico secundario al tratamiento con inhibidores de acetilcoliensterasa (iIACE). Recibe en ese
momento cinco recambios plasmaticos con excelente evolucién. Es dado de alta con prednisona
90 mg/dia y piridostigmina 240 mg diarios.

Veinte dias tras el ultimo recambio plasmatico, reingresa por una tercera crisis miasténica, que
de nuevo precisa plasmaféresis, con excelente respuesta. En esta ocasién destaca linfopenia
grave, motivo por el que se suspende la administracién prevista de la segunda dosis de rituxi-
mab. Es dado de alta asintomatico con prednisona 90 mg y piridostigmina 360 mg diarios.

En enero de 2025, menos de un mes tras la ultima plasmaféresis, reingresa por empeoramiento
significativo de la sintomatologia bulbar que requiere un nuevo ciclo de plasmaféresis, con muy
buena respuesta. Ante la marcada dependencia a la terapia de recambio plasmatico, se solicita
tratamiento con efgartigimod, con indicacién en la solicitud de la recomendacién del documento
de consenso de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) para tratamiento de pacientes graves
que precisan una respuesta farmacolégica rdpida en tratamiento con piridostigmina y corticote-
rapia pudiendo ser este uso antes de otros inmunosupresores’. El tratamiento es denegado al no
cumplirse los requisitos de financiacion del Ministerio?. Durante la hospitalizacion sufre un nuevo
deterioro clinico, cuantificado con MG-ADL de 10 puntos, que motiva un nuevo ciclo de plasmafé-
resis, posteriormente presenta MGFA-PIS IVB, MG-ADL de 9 y QMG de 16.

En este contexto de dependencia de plasmaféresis se solicita, y se aprueba, tratamiento con
ravulizumab alegando en esta solicitud el uso previo de terapias de cuarta linea como rituximab
y la necesidad de una accion rapida avalada por consenso de expertos de la SEN'. El paciente
recibe dosis de induccion ajustada a peso durante el ingreso, dos semanas después de recibir
vacunacion contra microorganismos encapsulados.
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Durante el ingreso presenta clinica respiratoria y fiebre, diagnosticandose de neumonia noso-
comial, para la que se comienza antibioterapia empirica. Un nuevo TC de térax revela una le-
sién pulmonar cavitada con areas de necrosis (Figura 1). El cultivo broncoscopico es negativo
para patdgenos habituales. Ante la mejoria parcial con antibioterapia, se administra dosis de
mantenimiento de ravulizumab. Se objetiva clara mejoria y se comienza seguimiento clinico con
escalas, siendo dado de alta con MG-ADL de 5 puntos, y tratamiento de mantenimiento oral con
prednisona 90 mg/dia y piridostigmina 300 mg/dia, con intencién de una reduccién rapida de
corticoterapia.

En marzo de 2025 se objetiva crecimiento de Scedosporim apiospermum en los cultivos obteni-
dos en la broncoscopia, lo que motiva un ingreso programado para lobectomia, dado el caracter
altamente invasivo de esta especie flungica oportunista. En el mismo acto quirdrgico se practico
timectomia. Tras la reseccion se intentan descensos progresivos de corticoterapia, con fracaso
repetido debido a deterioro clinico e insuficiencia respiratoria que obliga a un nuevo ingreso en
UCI. Durante su prolongada estancia en UCI, y a pesar de recibir durante la misma segunda do-
sis de ravulizumab, el paciente desarrolla multiples complicaciones, destacando principalmente
sobreinfeccion bacteriana, neumotoérax y fistula broncopleural postquirdrgica (Figura 2). La con-
fluencia progresiva de estos eventos, sin periodo suficiente de recuperacion entre ellos, culminé
finalmente en el fallecimiento del paciente.

Discusion

Los tratamientos convencionales para la miastenia gravis generalizada incluyen medidas orien-
tadas al control sintomatico inmediato, asi como glucocorticoides, inmunoterapias no esteroi-
deas, terapias inmunomoduladoras, inmunoglobulinas y plasmaféresis. A pesar de su uso ex-
tendido, estas estrategias presentan limitaciones relevantes: pueden generar efectos adversos
significativos, dificultades de tolerancia y, en torno al 10 % de los pacientes, persisten con una
respuesta suboptima. En los ultimos afios han surgido nuevas opciones terapéuticas, algunas de

ellas dirigidas especificamente a impedir la activacién del complemento, abordando un mecanis-
mo clave de la fisiopatologia de la enfermedad.

En nuestro caso se empleo ravulizumab, un inhibidor terminal de C5 indicado en pacientes con
miastenia gravis generalizada antiRcACh y con enfermedad refractaria a multiples lineas de
inmunosupresién’. En nuestro caso, dada la alta dependencia de plasmaféresis por parte del
paciente, se considerd que ravulizumab podia ser una opcién particularmente ventajosa con res-
pecto a otras nuevas terapias como los antiFcRn, dada su accion rapida y sobre todo sostenida.
Del mismo modo, ravulizumab tanto en su ensayo pivotal como en su extensién, mostré elevada
capacidad para reducir la dosis de corticoterapia de los pacientes® .

Teniendo en consideracidn el elevado riesgo de complicaciones asociado al uso de corticote-
rapia prolongada a altas dosis®, se plantea la cuestion de si las nuevas terapias en miastenia
gravis generalizada, incluyéndose las terapias anticomplemento, deberian indicarse de manera
mas precoz con el objetivo de ofrecer un control mas eficaz de la enfermedad, asi como reducir
la exposicion acumulada a corticoides y sus efectos adversos. Este caso constituye un ejemplo
paradigmatico de las potenciales complicaciones del uso prolongado de corticoterapia a altas
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dosis y plantea la cuestion de si estas complicaciones podrian haberse evitado mediante la in-
troduccién temprana de terapias de nueva generacion.

Por otro lado, este caso plantea un nuevo interrogante acerca del uso de terapias anticomplemen-
to, y es si su uso en nuestro paciente favorecioé la infeccién por un hongo oportunista. La especie
de hongo en nuestro caso, Scedosporium apiospermum, representa aproximadamente el 25 %
de las infecciones por hongos filamentosos distintos de Aspergillus en pacientes trasplantados
de 6rgano sélido®”. Se ha demostrado que componentes de la pared flngica interactian con
el sistema del complemento, especialmente con C3, cuya funcién es esencial para su correcta
opsonizacién®. Por otro lado, recientes estudios demuestran que el complejo C5a-C5aR1 facilita
la fagocitosis fungica, mediante aumento de expresion en neutréfilos de receptores fagociticos
como Dectin-1y FcyR1, asi como promueve la supervivencia de los macréfagos en el tejido afec-
tado mediante sefiales de supervivencia dependientes de ERK y AKT capaces de inhibir apopto-
sis y piroptosis. En este mismo estudio se observé que pacientes con candidemia expresaban en
sangre genes del complemento, indicando por tanto una induccion de los mismos, y que bajos
niveles de C5a en sangre se correlacionaban con peor supervivencia®.

Existen reportados casos de infeccion por el género Scedosporium sp. asociados a terapia an-
ticomplemento (eculizumab en hemoglobinuria paroxistica nocturna)®. Respecto a los factores
de riesgo para el desarrollo de este tipo de infecciones oportunistas, el registro estadounidense
de infecciones flingicas invasivas reporta que en el caso de hongos filamentosos no-Aspergillus,
el 40 % de los pacientes afectados presentaban antecedentes de EPOC y/o corticoterapia a alta
dosis™.

Es por tanto que, existiendo evidencias que sefialan un potencial riesgo del incremento de infec-
ciones fungicas graves asociadas a la terapia anticomplemento, surge no solo la cuestion de su
uso temprano como ahorrador de corticoterapia, sino también si debiéramos valorar la profilaxis
antifungica en pacientes con factores de riesgo especificos, como el tratamiento con corticote-
rapia a altas dosis o la patologia pulmonar crénica.

En conclusion, este caso pone de relieve la complejidad del manejo de pacientes con miastenia
gravis refractaria. La introduccion de terapias de nueva generacion ofrece una alternativa efecti-
va para el control de la enfermedad, capaz de reducir la necesidad de plasmaféresis y de limitar
la exposicién a corticoides. No obstante, este enfoque exige una vigilancia cuidadosa frente a
infecciones oportunistas, especialmente en pacientes con factores de riesgo. La reflexion final
subraya la importancia de considerar la indicacién temprana de estas terapias.

Puntos clave del caso clinico

+ Ravulizumab ofrece inhibicién sostenida del complemento, control estable de la enfermedad
y reduccion de la dosis de corticoterapia.

+ Riesgo potencial de infecciones flingicas invasoras en pacientes tratados con inhibidores
del complemento y factores de riesgo preexistentes.

+ Laindicacién temprana de terapias avanzadas podria mejorar la eficacia y calidad de vida,
asi como evitar complicaciones graves derivadas de la corticoterapia prolongada.
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CASO CLINICO 05

DESAFIO DIAGNOSTICO EN
MIASTENIA GRAVIS CON
PRESENTACION ATIPICA DISTAL: A
PROPOSITO DE UN CASO CLINICOE
IMPACTO DE LAS NUEVAS TERAPIAS
FARMACOLOGICAS

Sandra Fernandez Fraile
Complejo Hospitalario de Santiago de Compostela

Objetivo del aprendizaje

Presentamos un caso clinico de miastenia gravis con anticuerpos antiAChR positivos con un fe-
notipo atipico y comorbilidad autoinmune (lupus eritematoso sistémico con nefritis lipica, LES).
Debido a la refractariedad clinica, con discapacidad persistente para las actividades de la vida
diaria, y la comorbilidad asociada, se propuso tratamiento con un inhibidor del complemento.
Se realiza una revisién del abordaje diagndstico en aquellas situaciones donde la presentacion
clinicay electrofisiologia no es tipica y se aborda el papel de las nuevas terapias farmacoldgicas
en pacientes con miastenia gravis con sintomas atipicos.

Resumen

Mujer de 43 afios con antecedentes de LES y nefritis IUpica clase Ill. Presenta desde los 27 afios
un cuadro de debilidad distal en ambas manos con un episodio de sintomas bulbares, con anti-
cuerpos AChR positivos. A pesar de piridostigmina, corticoides e inmunosupresores convencio-
nales, persiste la debilidad distal en ambas manos, con discapacidad para las actividades de la
vida diaria. Ante la presencia de sintomas refractarios a tratamiento y comorbilidad de nefritis
lipica se decide valorar tratamiento con ravulizumab (inhibidor del complemento) con mejoria
objetiva de la fuerza distal y mejoria en la calidad de vida, sin efectos adversos relevantes. El
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caso ejemplifica la dificultad diagndstica de las formas atipicas de miastenia gravis y el papel de
las nuevas terapias farmacoldgicas en determinados pacientes.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune de la unién neuromuscular, habitual-
mente mediada por anticuerpos frente al receptor de acetilcolina. Clinicamente se caracteriza
por un cuadro de debilidad muscular fatigable, fluctuante2. La mayoria de los pacientes respon-
de a anticolinesterasicos, corticoides e inmunosupresores cldsicos, sin embargo, un pequefio
porcentaje de pacientes es refractario al tratamiento convencional'. En los ultimos afios se han
incorporado terapias avanzadas dirigidas, entre ellas los inhibidores del complemento (eculizu-
mab, ravulizumab) en MG generalizada antiAChR positiva®*. La coexistencia de MG y LES con
nefritis afade complejidad diagndstica y terapéutica y convierte al complemento en una diana
especialmente interesante.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Mujer de 43 afios, con antecedentes de LES con nefritis clase Il y migrafia con aura. A los 27
afos inicia un cuadro de debilidad distal en ambas manos (debilidad para la flexoextension de
dedos y maniobras de pinza), de progresion lenta con leve fatigabilidad referida, sin debilidad
proximal. Tras realizar un amplio estudio etiolégico se diagnostica de miastenia gravis seropo-
sitiva AChR con presentacion atipica. Un afio mas tarde presenta un cuadro de dificultad para la
emision del lenguaje con voz nasal y disfagia fluctuantes. Ante el cuadro clinico se decide aso-
ciar tratamiento con un ciclo de inmunoglobulinas y posteriormente se realiza una timectomia.
Desde entonces, a pesar del tratamiento con piridostigmina, corticoides e inmunosupresores
convencionales, persiste debilidad distal de ambas manos, con dificultad para actividades dia-
rias como agarrar objetos, coger a su hija en brazos o desarrollar su actividad profesional como
administrativa. Desde 2021 empeora la fuerza en miembros superiores pese a piridostigmina,
prednisona a baja dosis y cambio de azatioprina a micofenolato mofetilo, sin mejoria relevante.

Exploracion fisica consciente y orientada

Pupilas isocoricas y normorreactivas, movimientos oculares conservados, ptosis palpebral bila-
teral leve no fatigable, sin diplopia. Motilidad facial, lingual y velopalatina normal. Fuerza proximal
en las cuatro extremidades conservadas. Debilidad para flexo-extensién de mufiecas y dedos
(3/5) y maniobras de pinza (2/5), con debilidad para abduccién de dedos. Reflejos osteotendino-
sos presentes y simétricos, RCP flexor bilateral. Sensibilidad conservada. Marcha normal.

MG-ADL: 0.
Pruebas complementarias
Andlisis de sangre: antiAChR positivos; antiDNA positivos, ANA 1/640, ENA negativos. Estudio

neurofisiolégico: estimulacién repetitiva sin decremento patolégico, ENMG sin datos de miopa-
tia.
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Diagnéstico
Miastenia gravis generalizada antiAChR positiva, con sintomas de presentacion atipica (MGFA
[lIA) en paciente con LES y nefritis clase Il

Tratamiento

Tratamiento previo: piridostigmina (un comprimido cada 8 horas), prednisona en pauta descen-
dente progresivamente, azatioprina y posteriormente micofenolato mofetilo, sin respuesta signi-
ficativa en la debilidad distal. Ante la persistencia de debilidad limitante y la comorbilidad autoin-
mune sistémica se considera MG refractaria, a pesar de presentar una MG-ADL de 0 se valora
tratamiento con un inhibidor del complemento de administracion intravenosa (dosis de carga y
mantenimiento cada 8 semanas) tras completar pauta de vacunacion para todos los serotipos
de meningococo y Haemophilus.

Evolucion

Tras confirmar adecuada pauta de vacunacion frente al meningococo, se inicia tratamiento con
ravulizumab. Tras la primera infusion, la paciente presenta efectos adversos leves (cefalea, ar-
tralgias sin fiebre) autolimitados que no obligaron a tomar ninguna medida, posiblemente en
relacion con cuadro catarral concomitante. Tras recibir dos dosis del farmaco en un intervalo de
15 dias, la paciente refiere mejoria clinica parcial de la fuerza y destreza a nivel manual, siendo
capaz de realizar cierre de una de las manos de forma espontdnea sin necesidad de realizar un
cierre pasivo. Dicha mejoria se corrobora con la exploracion clinica, y con la mejoria en las esca-
las QMG, MG-QOL15 y Neuro-QOL fatiga (la QMG mostré estabilidad global con ligera mejoria en
los items distales, aumento del peak flow hasta 270 I/min; la MG-QOL15 evidencid discreta mejo-
ria, especialmente en los items relacionados con funcién manual y actividades diarias; la escala
de Neuro-QOL fatiga mostré una reduccion parcial de la sintomatologia referida por la paciente).

Tras recibir tres dosis del farmaco, la situacion clinica se ha estabilizado, persistiendo la mejoria
parcial a nivel de la fuerza distal de las manos.

Discusion

El caso clinico que se presenta, muestra una presentacioén atipica de miastenia gravis seropo-
sitiva, con debilidad distal, RNS negativa y escasa fluctuacién, en la que el diagnéstico puede
retrasarse si no se integran los datos inmunolégicos y la respuesta a inmunoterapia®’. El cuadro

clinico con leve fatigabilidad, sintomas bulbares fluctuantes, positividad de antiAChR, buena res-
puesta ainmunoglobulinas y la comorbilidad autoinmune sistémica apoyan el origen miasténico.

El caso pone de manifiesto las limitaciones de MG-ADL y QMG en formas leves o muy focales,
donde pueden infraestimar la carga de enfermedad; en estos pacientes es esencial complemen-
tar las escalas con exploracion dirigida, medidas reportadas por el paciente PROM y medidas de
calidad de vida3*.

Desde el punto de vista terapéutico, la inhibiciéon del complemento con ravulizumab es una op-
cion eficaz y segura en MG generalizada antiAChR positiva refractaria, con la ventaja de una
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administracion cada 8 semanas que reduce la carga asistencial. La presencia concomitante de
LES con nefritis, en la que el complemento desempefia un papel central, aporta ademas un fun-
damento fisiopatolégico adicional para plantear esta estrategia en un marco multidisciplinar.
Este caso subraya la importancia de individualizar el abordaje diagndstico y terapéutico en MG y
de considerar terapias avanzadas en fenotipos atipicos pero clinicamente limitantes, a pesar de
no cumplir todos los criterios de financiacion del tratamiento® 4.

Puntos clave del caso clinico

1. La ausencia de fatigabilidad evidente y un ENMG sin decremento no excluyen la miastenia
gravis cuando existe un cuadro clinico sugestivo, anticuerpos antiAChR y contexto autoin-
mune compatible.

2. Lasescalas MG-ADL y QMG pueden infraestimar la carga de la enfermedad en fenotipos muy
localizados y deben complementarse con exploracion dirigida y medidas de calidad de vida.
3. Lainhibicion del complemento con ravulizumab es una opcién terapéutica segura y eficaz,

como terapia afladida en MG generalizada antiAChR positiva refractaria, especialmente en
pacientes con comorbilidad autoinmune sistémica.
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CASO CLINICO 06

DESAFIOS TERAPEUTICOS EN LA
POLIAUTOINMUNIDAD: MIASTENIA
GRAVIS REFRACTARIA EN UNA
PACIENTE CON NEUROMIELITIS
OPTICA Y LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO TRATADA CON
RAVULIZUMAB

Lidia Sanchez Morales
Beatriz Ocafia Mora
Laura Esther Torres Lépez
Inmaculada Diaz-Maroto Cicuéndez
Servicio de Neurologia del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

Objetivo del aprendizaje

Reconocer la posible coexistencia de enfermedades autoinmunes, comprender sus impli-
caciones diagndsticas y terapéuticas, y analizar el papel de las nuevas terapias dirigidas al
complemento en el manejo de la miastenia gravis refractaria, especialmente en pacientes
con poliautoinmunidad compleja.

Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 37 afios con poliautoinmunidad compleja, que a lo largo
de varios afios desarrolla de forma secuencial lupus eritematoso sistémico (LES), neuromie-
litis 6ptica (NMO) AQP4-positiva y, posteriormente, miastenia gravis (MG) seropositiva. Esta
combinacién constituye una asociacién excepcionalmente rara en la literatura. La pacien-
te debutd con una neuritis dptica retrobulbar (NORB) grave, confirmandose el diagndstico
de NMO por positividad de antiAQP4. A pesar del tratamiento con inmunosupresores (IS)
clasicos, afos después sufrié una recaida con un nuevo episodio de NORB. Posteriormen-
te, desarrollé sintomas de fatigabilidad compatibles con MG, confirmandose la presencia
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de antiAChR positivos con intolerancia a tratamiento sintomatico y refractariedad a dos IS
tradicionales. Dada la coexistencia de tres enfermedades cuyo mecanismo fisiopatoldgico
fundamental implica la activaciéon del complemento, se inici6 tratamiento con ravulizumab,
observandose una mejoria de la MG, sin efectos adversos significativos. La paciente mantie-
ne estabilidad del LES y ausencia de nuevos brotes de NMO.

El caso destaca el desafio diagndstico en el contexto de autoinmunidad sistémica, la dificul-
tad terapéutica ante la presencia simultanea de tres enfermedades mediadas por autoanti-
cuerpos y el papel emergente de las terapias anticomplemento en situaciones de refracta-
riedad.

Introduccion

La NMO es un trastorno inflamatorio del sistema nervioso central caracterizado por la afec-
tacién predominante del nervio éptico y la médula espinal. En el 60-70 % de los casos se de-
tectan anticuerpos antiacuaporina-4 (AQP4), considerados un marcador diagnéstico clave.
Estos anticuerpos se unen a los pies astrocitarios y activan la cascada del complemento, lo
que provoca citotoxicidad e infiltracion de células inmunes. Su prevalencia se estima entre 1
y 5 casos por cada 100 000 habitantes.

Por otro lado, la MG es una enfermedad de la unién neuromuscular en la que, en aproximada-
mente el 50 % de las formas generalizadas, se identifican anticuerpos antirreceptor de ace-
tilcolina (antiAChR). Este receptor es una glucoproteina localizada en el sarcolema, donde
los anticuerpos producen disfuncién del mismo y activacién del complemento produciendo
la debilidad muscular fluctuante caracteristica. La MG es mas frecuente que la NMO, con una
prevalencia estimada entre 100 y 360 casos por millon de habitantes.

En cuanto al LES, constituye una de las enfermedades autoinmunes mas prevalentes, carac-
terizada por la produccion de autoanticuerpos, depdsitos de complejos inmunes y activacion
del complemento, lo que da lugar a una afectacién sistémica heterogénea.

La asociacion entre NMO y otras enfermedades autoinmunes esta bien documentada y puede
presentarse en un 20-30 % de los casos. En MG, la poliautoinmunidad se describe en el 15 % de
los pacientes. Sin embargo, la coexistencia simultanea de NMO, MG y LES es excepcional y se
ha comunicado de forma anecdética, lo que confiere especial relevancia a este caso.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Mujer de 29 afios que en 2015 consulté por un cuadro compatible con una NORB derecha.
Como antecedentes, destacaba un LES diagnosticado en 2012, con anticoagulante [Upico
débilmente positivo, en tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/dia, heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas, ranitidina y hierro oral. Recibié tratamiento con megadosis
de corticoides durante 5 dias, con resolucién completa del episodio.

Como parte del estudio etioldgico se solicitd la determinacién de anticuerpos antiAQP4, que
resultaron positivos. Con el diagnéstico de NMO se inicié tratamiento con rituximab (RTX), con
buena respuesta inicial y adecuada tolerancia.
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En 2021 present6 un nuevo brote de NORB en el ojo derecho, motivo por el cual se sustituyo
el tratamiento con RTX por tocilizumab, asociado a otros inmunosupresores (azatioprina y
micofenolato mofetilo) debido al insuficiente control de la actividad inflamatoria.

En 2024 comenz6 con clinica ocular (diplopia, ptosis asimétrica), episodios de disfagia y
debilidad fluctuante en extremidades. Ante la sospecha de MG se determind la presencia
de anticuerpos antiAChR, que fueron positivos (>3). Se inicié tratamiento con bromuro de
piridostigmina, con mala tolerancia debido a diarrea y escaso beneficio sintomatico. Un afo
después, pese al tratamiento inmunosupresor, no se logré alcanzar un adecuado control cli-
nico, por lo que se considerd una MG refractaria.

Exploracion fisica en mayo de 2025

DPAR derecho con agudeza visual 0,6. Movimientos oculares extrinsecos sin limitaciones.
Con maniobras de fatigabilidad aparece una ptosis leve izquierda y una limitacién leve de
la abduccidon en ambos ojos. Fuerza con un balance submaximo global; realizacion de 20
hiperabducciones de miembros superiores y 10 sentadillas con dificultad. Sostén cefalico 1
minuto con claudicacién posterior. Resto sin alteraciones.

Pruebas complementarias

RM cerebral (2015, 2021, 2024): sin alteraciones significativas. RM medular (2016, 2021,
2022): sin lesiones medulares atribuibles a NMO; minimas barras disco-osteofitarias C4-
C5 sin relevancia clinica; estructura vascular dorsal T7-T10 compatible con arteria espinal
posterior (descartada malformacién vascular mediante arteriografia). TAC térax: sin altera-
ciones (2024).

PEV (2015): normales. EMG (2021): polirradiculopatia lumbosacra crénica leve en miotomas
L4-L5-S1, sin datos de neuropatia periférica.

AntiAQP4: positivos en 2015; negativizados transitoriamente en 2016; nueva determinacién
en 2025 con resultado positivo. AntiMOG: negativos. AChR: positivos >3 (2024). Reumatolo-
gia: posterior confirmacién de sindrome antifosfolipido (SAF).

Diagnéstico
NMO AQP4-positivo. MG autoinmune generalizada, antiAChR positiva, de curso refractario.
LES con SAF secundario. Polirradiculopatia lumbosacra crénica leve.

Tratamiento

Ante la presencia de una MG refractaria, se decidi6 iniciar tratamiento con ravulizumab, te-
niendo en cuenta ademas la coexistencia de otras enfermedades mediadas por complemen-
to. El tratamiento actual de la paciente incluye bromuro de piridostigmina 60 mg (3-4 tomas
al dia), prednisona 20 mg diarios, micofenolato mofetilo 1000 mg cada 12 horas, ravulizu-
mab, dcido acetilsalicilico 100 mg e hidroxicloroquina 200 mg diarios.
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Evolucion

La paciente presenta estabilidad del LES y ausencia de brotes de NMO desde 2021, aunque
mantiene una secuela visual residual. En 2024 desarrolla una MG de dificil control con tera-
pias IS convencionales por lo que se inicié tratamiento con ravulizumab. Tras su inicio pre-
senta una mejoria cinica que mantiene después de haber recibido dos ciclos. No ha presen-
tado infecciones graves ni efectos adversos relevantes atribuibles al tratamiento. Continta
en seguimiento conjunto por Neurologia y Reumatologia.

Discusion

La coexistencia de NMO AQP4-positiva, MG antiAChR positiva y LES en una misma paciente
constituye un fenémeno excepcional dentro del espectro de las enfermedades autoinmunes.
Aungue la asociacion entre NMO y otras enfermedades sistémicas esta ampliamente docu-
mentada, y la MG puede presentarse en contextos de poliautoinmunidad, la simultaneidad
de estas tres entidades es extraordinariamente infrecuente y solo ha sido descrita de forma

anecddtica en la literatura. Su analisis resulta, por tanto, particularmente relevante desde
una perspectiva fisiopatoldgica y terapéutica.

La NMO, la MG y el LES comparten mecanismos de alteracién de la inmunidad humoral con
participacion del sistema del complemento. En la NMO, los anticuerpos antiAQP4 activan
el complemento y provocan citotoxicidad astrocitaria. En la MG, los anticuerpos antiAChR
aceleran la degradacién de los receptores y activan la cascada del complemento, generando
dafio en la membrana postsindptica de la placa motora. En el LES, la formacién de autoanti-
cuerpos y la deposicién de inmunocomplejos producen dafio multisistémico, mediado nue-
vamente por el complemento. Esta convergencia fisiopatoldgica respalda la consideracién
de terapias dirigidas frente al complemento como estrategia comun en estas enfermedades.

Ademas, desde el punto de vista diagndstico, este caso presenta una elevada complejidad.
El antecedente de LES obliga inicialmente a considerar si la NORB podria explicarse por neu-
roLES. Aunque la neuritis éptica asociada a LES esta descrita, es mucho mas frecuente la
mielitis transversa, que suele ser no longitudinalmente extensa, a diferencia de la NMO. En
nuestra paciente, la ausencia de clinica medular apoyaba la sospecha de NMO.

Posteriormente, la aparicidon de fatigabilidad y debilidad en el contexto de tratamiento con
tocilizumab podria haberse atribuido erroneamente a efectos adversos del farmaco. Sin em-
bargo, la fatigabilidad fluctuante es altamente sugestiva de MG, por lo que en estos escena-
rios es imprescindible solicitar anticuerpos antiAChR.

En el ambito terapéutico, la paciente ya recibia tratamiento inmunosupresor y aun asi desa-
rrollé MG, dificultando el manejo integral. Era necesario simultdaneamente mantener contro-
lado el LES, prevenir complicaciones trombdticas en relacidn con el SAF, evitar nuevos brotes
de NMO y tratar una MG refractaria. En este contexto, el uso de ravulizumab —inhibidor de C5
de nueva generacién aprobado para NMO y MG refractaria— emergié como una opcién razo-
nable. La paciente present6 una respuesta clinica favorable sin efectos adversos de interés.
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Asimismo, este caso pone de manifiesto la necesidad de un seguimiento multidisciplinar en
casos como el que se presenta para optimizar el tratamiento, minimizar los potenciales efec-
tos adversos y monitorizar de forma coordinada la actividad de las diferentes patologias.

Como conclusion, se pone de manifiesto la excepcional coexistencia de tres enfermedades
autoinmunes mediadas por autoanticuerpos, con afectacion simultanea del sistema nervio-
so central y periférico. Mas alla de la complejidad diagnéstica y terapéutica que plantea,
ilustra cémo las nuevas terapias dirigidas —en este caso, la inhibicién del complemento—
representan un cambio de paradigma frente a los IS cldsicos. Estas terapias, mas precisas y
disefiadas para actuar sobre mecanismos fisiopatoldgicos concretos, reflejan el avance ha-
cia una medicina mas personalizada, en la que el tratamiento se ajusta a las caracteristicas
inmunoldgicas propias.

Puntos clave del caso clinico
1. Aunque la asociaciéon de NMO con otras enfermedades autoinmunes es conocida, la triple
combinacién presente en este caso es excepcional y supone un reto diagndstico.

2. El mecanismo fisiopatolégico compartido, con participacién del sistema del complemento,
permite considerar terapias antiC5 como opcion terapéutica integradora.

3. Se destaca la importancia del seguimiento multidisciplinar para el manejo de pacientes
con autoinmunidad compleja y riesgo de refractariedad terapéutica.
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CASO CLINICO 07

MAS ALLA DE LA REFRACTARIEDAD:
EFGARTIGIMOD COMO PUNTO DE
INFLEXION EN UN CASO DE MIASTENIA
SEVERA

Mariano Rico Saiz
Samuel Navarrete Espi
Laura Beaus Huerta
Francisco Gascon Giménez
Hospital Clinico Universitario de Valencia

Objetivo

Presentar un caso de miastenia gravis severa refractaria a timectomia terapeutica y multiples
inmunosupresores, con excelente respuesta a efgartigimod.

Resumen

Varoén de 35 afios con diagndstico de MG bulbar y generalizada seropositiva con timectomia te-
rapéutica, corticodependencia, y fracaso a inmunosupresores (tanto clasicos; azatioprina, ciclos-
porina y micofenolato, como a rituximab), y respuesta subdptima a induccion de ciclofosfamida
seguida de ciclosporina oral de mantenimiento con inmunoglobulinas intravenosas periddicas,
en el que se decidié cambio de IglV periddicas a efgartigimod, con excelente respuesta y posibi-
lidad de retirada de esteroides orales.

Introduccion

La miastenia gravis generalizada es una enfermedad potencialmente mortal, que en un subgrupo
de pacientes cursa de forma refractaria pese al uso secuencial de miltiples inmunosupresores
convencionales. La falta histérica de terapias dirigidas ha condicionado un control subéptimo
y una elevada carga de enfermedad. Efgartigimod es una alternativa de tratamiento eficaz que
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reduce de forma selectiva, rapida y reversible las IgG patogénicas, incluidos los autoanticuerpos
antiAChR, mediante la inhibicién del reciclaje mediado por el receptor neonatal Fc (FcRn). La
evidencia clinica demuestra que efgartigimod proporciona mejoras clinicamente significativas
y sostenidas en fuerza muscular y funcionalidad, consoliddndose como una opcién terapéutica
eficaz y efectiva en la MGg AChR+ refractaria.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Varén de 35 afios que en 2013 ingresa en neurologia por ptosis con diplopia binocular de pre-
dominio vespertino de 3 semanas de evolucién, asociando en la ultima semana disartria tras
esfuerzos con disfagia para liquidos y debilidad leve musculatura cervical y de cinturas.

Exploracién fisica

Ptosis palpebral derecha y diplopia binocular con oftalmoparesia que empeoran con maniobras
de fatigabilidad. Disartria espontanea con voz nasal con imposibilidad para contar por encima
de 10 por anartria. Disfagia que precisa de alimentacién por sonda nasogastrica. Debilidad de
musculatura cervical que empeora con esfuerzos. No debilidad de cinturas espontéanea pero si
leve tras esfuerzos. ROT normales. Resto de la exploracion neurolégica completa normal.

Pruebas complementarias

Se realiza analitica de sangre completa, con anticuerpos antirreceptor Acetilcolina positivos, an-
tiMuSK y antititina negativos, con EMG de fibra Unica con aumento significativo del jitter y TC
toracico sin timoma.

Diagnéstico
Miastenia gravis generalizada de predominio bulbar, seropositiva, MGFA Clase IVb.

Tratamiento

Se administro tratamiento con IglV 40 g/d x 5 dias con remision clinica y se inicié tratamiento
con piridostigmina 120 mg/6 horas, prednisona 60 mg/dia y azatioprina gradual hasta 50 mg/8
horas. Ante MG MGFA Clase IVb en paciente joven se realizé timectomia terapéutica al mes del
diagnéstico con mejoria clinica (MG-ADL score de 18 a 5).

Alos 2 meses de inicio de azatioprina, ante hipertransaminasemia y pancreatitis se decidié cam-
bio de tratamiento a ciclosporina A oral (CsA). Recibié CsA oral hasta 125 mg/12 horas de 2013
a 2018 con mejoria clinica (MGADL score 3), pero con imposibilidad de reduccién de prednisona
por debajo de 20 mg/dias alternos, por empeoramiento bulbar y reagudizaciones bulbares (MG-
ADL score de 13), que precisaron rescates con IglV.

En 2018, ante refractariedad a tratamientos previos se decidié cambio de CsA a micofenolato
mofetilo oral hasta 1000 mg/12 horas, sin mejoria clinica, con imposibilidad de reducir esteroi-
des por debajo de 30 mg/dias alternos, con reagudizaciones bulbares que precisaron rescates
con IglV.
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En enero de 2019, ante crisis miasténica con afectacidn bulbar y respiratoria que precisé ingreso
en UCI con intubacion orotraqueal (MGFA Clase V), y 5 sesiones de recambio plasmatico con
mejoria clinica, se decidié cambio de tratamiento a rituximab (RTX) intravenoso (1000 mg D1y
1000 mg D15). A los 2 meses de inicio de RTX presentd nueva crisis miasténica que precisé in-
greso en UCI, con mejoria con 5 sesiones de recambio plasmatico, seguido de inmunoglobulinas
intravenosas.

Ante fracaso a RTX e imposibilidad de uso de eculizumab (por ausencia de financiacion en mias-
tenia gravis en Espafia), se decidié tratamiento de induccién con ciclofosfamida (1 gramo intra-
venoso mensual durante 6 meses de marzo a agosto de 2019) con IglV periddicas de manteni-
miento asociadas (40 gramos IV/mensuales) con remision de la clinica bulbar y generalizada
con clinica ocular leve ocasional (MG-ADL 2) con posibilidad de retirada progresiva de esteroi-
des. Tras la induccion con Cyc, se decide como tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
CsA oral (por mejoria parcial en pasado) con IglV periddicas mensuales asociadas (40 g/1V/
mensuales).

Durante 5 afos, de agosto de 2019 a agosto de 2024, recibe tratamiento con CsA oral e IglV pe-
riddicas. El paciente presenta buena respuesta, con ocasionales reagudizaciones leves oculares
sin afectacion bulbar ni generalizada que precisan de corticoterapia, con buena respuesta a pred-
nisona 10 mg/dias alternos. A su vez presenta leve insuficiencia renal crénica (creatinina entre
1,22-1,35) en contexto de CsA y de abuso de analgesia por migrafa, que precisan de reduccién
de dosis de CsA con mejoria.

Evolucion

En julio de 2024 presenta recurrencia ocular y bulbar leve persistente (con MG-ADL score de 6)
pese a ciclosporina de mantenimiento, prednisona 10 mg/dias alternos e IglV mensuales. Ante
MG antiRAch positiva refractaria a esteroides y miltiples inmunosupresores previos se decide
cambio de IglV periddicas a efgartigimod intravenoso.

Recibe el primer ciclo de efgartigimod 900 mg IV semanal durante 4 semanas en agosto de 2024,
con remision clinica, desapareciendo la sintomatologia ocular y bulbar con MG-ADL score de 0.
Se objetiva que el efecto clinico comienza a agotarse a partir de la séptima semana. El intervalo
se reduce progresivamente de cada 8 a 7 semanas manteniendo control completo, con solo leve
voz nasal o diplopia el dia previo a cada nuevo ciclo, con remision completa el dia de la admi-
nistracién (MG-ADL de 2 a 0) y con posibilidad de retirada gradual de esteroides. En noviembre
2025 se decide cambio de efgartigimod intravenoso a subcutdneo por mejorar la autonomia del
paciente, sin incidencias.

Todos los ciclos han sido bien tolerados sin efectos adversos. Se ha observado un descenso de
los niveles de IgG (236 mg/dl en agosto de 2025) sin infecciones severas asociadas (solo algun
episodio de infeccidn via respiratoria superior leve).

En la actualidad continta asintomatico (MG-ADL score 0) con tratamiento con piridostigmina

120 mg/6 horas, CsA 100 mg/12 horas y efgartigimod 1000 mg sc/semanales durante 4 sema-
nas cada 7 semanas (sin esteroides desde octubre de 2024).
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Discusion

Este caso demuestra que en la MGg antiRACh altamente refractaria, efgartigimod es una alterna-
tiva de tratamiento eficaz que permite un control sostenido de la enfermedad, incluso tras el fra-
caso de multiples inmunosupresores. La evidencia procedente del ensayo ADAPT y su extension
en abierto muestra mejoras rapidas y clinicamente significativas en la escala MG-ADL y estado
funcional, con buena tolerabilidad y posibilidad de individualizar intervalos de administracién. En
este contexto, el uso mantenido de efgartigimod permitié no solo el control de la enfermedad,
sino la retirada de esteroides. A pesar de que las IglV periddicas de mantenimiento se han utili-
zado en MG refractaria, la evidencia de su eficacia en ensayos clinicos controlados es limitada y
de baja certeza, con resultados mixtos, siendo la evidencia cientifica de eficacia de efgartigimod
superior. Efgartigimod, por su mecanismo de accién, induce una reduccioén selectiva, transitoria
y reversible de las IgG séricas sin afectar de forma significativa a otras inmunoglobulinas. Este
descenso raramente se asocia a infecciones graves y se acompafia de un perfil de seguridad
favorable.

Puntos clave del caso clinico

1. Efgartigimod es una alternativa de tratamiento eficaz en miastenia gravis severa refractaria
a imunosupresores previos.

2. Permite no solo un control de la enfermedad sino una reduccién de dosis e incluso retirada
de esteroides y por tanto evita efectos adversos de la corticoterapia crénica.

3. Es una alternativa de tratamiento eficaz y de mayor evidencia al uso de inmunoglobulinas
intravenosas periddicas.

4. Por sumecanismo de accion induce una hipogammaglobulinemia IgG transitoria y reversible
gue no suele asociarse a infecciones graves ni oportunistas.
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CASO CLINICO 08

LIMITES DEL BLOQUEO DEL FCRN EN
MIASTENIA GRAVIS. LECCIONES DE
UN CURSO CLINICO INESPERADO

Luis Fernandez Espigares
Ignacio Lopera Rodriguez
Macarena Cabrera Serrano
Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafa
Unidad de Enfermedades Neuromusculares, Servicio de Neurologia y Neurofisiologia e Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBiS)

Objetivo del aprendizaje

Identificar patrones de empeoramiento progresivo y refractariedad terapéutica en la miastenia
gravis (MG) asociada a timoma invasivo, subrayando la necesidad de sospechar recidiva tumoral
incluso mas de 10 afios tras timectomia y radioterapia. Analizar de forma critica el papel y las
limitaciones del bloqueo del FcRn en un contexto de enfermedad tumoral activa, comorbilidad
autoinmune y respiratoria e inmunosupresion intensiva.

Resumen

Mujer de 41 afios con MG generalizada seropositiva (AChR+), asociada a timoma invasivo tipo
B3 estadio Il de Masaoka, tratada mediante timectomia ampliada en 2012 y radioterapia adyu-
vante en 2013. Tras un prolongado periodo de relativa estabilidad clinica, aun con ingresos por
crisis miasténicas recurrentes y control incompleto, en 2023 desarrolla un empeoramiento pro-
gresivo de predominio axial cervical y respiratorio, con dependencia de ventilacidn mecanica no
invasiva (VMNI) nocturna desde febrero de ese afio y respuesta limitada a terapias inmunomo-
duladoras convencionales, con biopsia muscular sin hallazgos que apoyaran miopatia esteroi-
dea concomitante. Ante la refractariedad a inmunoglobulinas IV, en octubre de 2023 se plantea
el inicio de terapia dirigida con inhibidores del complemento/FcRn. En noviembre de 2023, una
TC toracica identifica multiples implantes pleurales, confirmandose mediante biopsia recidiva
pleural por timoma tipo B1. En los meses siguientes presenta descompensaciones repetidas por
crisis miasténicas e infecciones graves en el contexto de quimioterapia citotéxica para el timo-
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ma, con ingresos en diciembre de 2023, enero y febrero de 2024. Durante el ingreso final recibe
tacrolimus, prednisona a dosis altas, efgartigimod intravenoso y ciclofosfamida, sin respuesta
clinica relevante, persistiendo dependencia completa de VMNI y falleciendo tras deterioro respi-
ratorio e infeccioso progresivo. El caso ilustra que, en la MG asociada a timoma invasivo, la re-
fractariedad terapéutica debe motivar una reevaluacién oncoldgica, incluso mas de una década
tras el tratamiento inicial, y pone de manifiesto los limites de las terapias bloqueantes del FcRn
en escenarios de elevada complejidad clinica.

Introduccion

La MG asociada a timoma se asocia a mayor gravedad y refractariedad. El timoma puede actuar
como modulador persistente de la autoinmunidad, y su recidiva —frecuentemente tardia— se ha
relacionado con reactivacion o agravamiento de la MG. Las terapias dirigidas, como efgartigi-
mod, han demostrado eficacia en MG generalizada AChR+, si bien la evidencia en MG asociada a
timoma y en presencia de enfermedad tumoral activa es limitada.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Muijer de 41 afios, sin habitos toxicos. Diagnosticada de MG en 2002, con clinica inicial de ptosis,
diplopia, claudicaciéon mandibular, disfagia leve y debilidad de extremidades, con respuesta ini-
cial favorable a piridostigmina y corticoterapia. En 2008 se diagnostica de hepatitis autoinmune
asociada a lupus eritematoso sistémico. En 2012 se identifica un timoma invasivo tipo B3 esta-
dio lll de Masaoka, realizandose timectomia ampliada con reseccion de pulmén y pericardio, en
el contexto del estudio etioldgico de una aplasia pura de serie roja. El postoperatorio se complica
con crisis miasténica, tratada eficazmente con plasmaféresis. Recibe radioterapia adyuvante en
2013. Como complicaciones de la corticoterapia crénica desarrolla insuficiencia suprarrenal y
bronquiectasias graves colonizadas por Pseudomonas aeruginosa. Tras varios afios de relativa
estabilidad, con crisis miasténicas ocasionales en las que recibié tratamiento con diversos in-
munosupresores y plasmaféresis, requiriendo hospitalizaciones, con control clinico incompleto,
comienza un empeoramiento progresivo desde febrero de 2023, requiriendo VMNI nocturna des-
de entonces, cuando se deriva a nuestro centro. Presentaba sintomatologia de predominio axial
cervical y respiratorio, movilidad cada vez mas limitada y respuesta escasa a multiples ciclos de
inmunoglobulinas intravenosas. En este contexto de deterioro progresivo con escasa respuesta
y exposicién prolongada a corticoterapia, se planted en 2023 el diagnéstico diferencial con una
miopatia esteroidea crénica. Se realizé biopsia muscular, que no mostré hallazgos compatibles.
En octubre de 2023, ante un deterioro funcional significativo (MG-ADL 7, MG-QOL-15r 23, QMG
11), se plantea el inicio de terapia dirigida con efgartigimod. A finales de noviembre de 2023 re-
ingresa, solicitdndose una TC que evidencia multiples implantes pleurales derechos, sugestivos
de recidiva. La biopsia pleural confirma infiltracién pleural por timoma B1. Se inicia quimioterapia
con esquema CAP (cisplatino, doxorrubicina y ciclofosfamida), requiriendo soporte con facto-
res estimulantes de colonias por antecedente de aplasia medular. Tras el primer ciclo presenta
neutropenia e infeccidn respiratoria y se suspenden inmunosupresores de base. En las sema-
nas posteriores presenta empeoramiento marcado: aumento de dependencia ventilatoria (VMNI
practicamente continua), disfagia y disfonia, reingresando en febrero de 2024.
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Exploracion fisica

Marzo de 2023: voz estable en recuento sostenido, motilidad ocular extrinseca conservada; sin
ptosis/diplopia tras maniobras de fatigabilidad. Debilidad orbicular palpebral y labial. Debilidad
cervical marcada: flexidn cervical 5/5 basal con fatigabilidad importante. Extensién cervical 1/5.
Abduccién hombros 4+ sin fatigabilidad, resto MMSS 5/5. MMII 5/5, salvo flexo-extensién de
cadera (4+). Se levanta 10 veces sin fatigabilidad franca (limitada por control cervical). Marcha
con anteversion pélvica e hiperlordosis compensadora. Febrero de 2024 (ingreso por descom-
pensacién): trabajo respiratorio y disfonia, con BiPAP y Sp0, 97% en reposo. Diplopia evocable en
15 s en mirada derecha; debilidad cervical grave (incapaz de vencer gravedad) para flexion y ex-
tensioén; balance en miembros 5/5, salvo en musculatura proximal (psoas y deltoides, 4/4 -D/I-).

Pruebas complementarias

+  Analiticas: antiAChR 18 nmol/I; antiMuSK negativos. CPK 209 U/L.

« Biopsia muscular (biceps derecho): minimas alteraciones miopaticas inespecificas; sin ne-
crosis/regeneracion, sin infiltrados inflamatorios, MHC-I minima, MAC negativo.

«  Funcion respiratoria: deterioro progresivo hasta restriccion severa (FVC ~31-32 % en noviem-
bre de 2023).

+  TC cuello/térax (noviembre de 2023): masa pleural derecha hasta ~9 cm y otras nodulacio-
nes pleurales, sin adenopatias significativas, bronquiectasias conocidas.

« AP pleura:infiltracion pleural por timoma B1 (CK+, PAX8+, estroma linfoide T inmaduro CD3+/
TdT+/CD1A+). PD-L1 80 %.

« TC térax (marzo de 2024): disminucién moderada de implantes pleurales derechos respecto
a 11/2023.

Diagnéstico
Miastenia gravis generalizada AChR+ asociada a timoma invasivo, con fenotipo axial, bulbar y
respiratorio, y recidiva pleural tardia del timoma.

Tratamiento

«  Tratamientos previos: piridostigmina, corticoides, azatioprina, ciclosporina, micofenolato, ri-
tuximab, inmunoglobulinas IV periddicas, plasmaféresis.

«  Tratamiento oncoldgico (enero de 2024): esquema CAP (cisplatino 50 mg/m? + ciclofosfami-
da 500 mg/m? + doxorrubicina 50 mg/m?) y soporte con factores estimulantes de colonias.

« Ingreso final (febrero-marzo de 2024): tacrolimus, efgartigimod (24/02/2024; dltima dosis
16/03/2024), prednisona (1,5 mg/kg) y ciclofosfamida 750 mg intravenosa (08/03/2024, do-
sis Unica).

Evolucion

Se inicia al comienzo del ingreso, ante la ausencia de mejoria con inmunoglobulinas en los me-
ses previos, tacrolimus, prednisona (1,5 mg/kg) y ciclo de efgartigimod el 24 de febrero de 2024.
Se administra dosis Unica de ciclofosfamida de 750 mg el 8 de marzo por ausencia de mejoria.
Se repite TC toracico, con reducciéon moderada de la recidiva del timoma. Persistié dependencia
completa de VMNI durante ingreso, desarrollando complicaciones respiratorias infecciosas en
contexto de neutropenia febril. EI 1 de abril inicia fiebre e infiltrados pulmonares, tratandose
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empiricamente con antibidticos de amplio espectro. Presenta empeoramiento respiratorio con
acidosis y bajo nivel de consciencia, con éxitos a las 24 horas. Fallece antes de poder iniciar
plasmaféresis de rescate.

Discusion

En primer lugar, la recaida del timoma es un fendmeno bien reconocido y caracteristica-
mente tardio, especialmente en tumores invasivos. La tasa de recurrencia tras reseccion
completa se situa en torno al 20-30 % en estadios Masaoka Ill. Aunque la vigilancia reco-
mendada segun las guias clinicas es hasta los 10 afos, en series amplias hasta un 10-15 %
se diagnostican mas alla de este periodo temporal, lo que justifica una vigilancia prolongada,
con propuestas de seguimiento incluso hasta los 20 afios’?. Aunque la MG no empeora de
forma consistente el prondstico oncoldgico, se ha descrito reactivaciéon o agravamiento cli-
nico coincidiendo con la recaida tumoral, como apoya nuestro caso.

Por otro lado, en un paciente con exposicién prolongada a corticoterapia y debilidad de
predominio axial, el diagndstico diferencial con miopatia inducida por corticoides resulta
obligado. No obstante, en este caso, la presencia de fatigabilidad, la fluctuacién clinica y el
predominio cervical-bulbar orientaban a un origen neuromuscular de la debilidad. La biopsia
muscular desempefid un papel clave en el abordaje diagnéstico.

Respecto al tratamiento, efgartigimod ha demostrado eficacia en la MG generalizada AChR+
en ensayos pivotales; no obstante, estos estudios excluyen pacientes con malignidad ac-
tiva y enfermedades autoinmunes concomitantes relevantes, limitando su validez externa
en escenarios de alta complejidad como el nuestro®. Mdas recientemente, un ensayo clinico
prospectivo, multicéntrico, fase Il, ha evaluado de forma especifica la seguridad y eficacia
perioperatoria de efgartigimod en pacientes con MG asociada a timoma sometidos a timec-
tomia. Constituye la primera evidencia prospectiva formal del beneficio de efgartigimod en
este subgrupo®. En nuestra paciente, la ausencia de respuesta clinicamente relevante pro-
bablemente refleje la concurrencia de varios factores prondsticos desfavorables: fenotipo
axial-respiratorio avanzado, timoma activo, enfermedad pulmonar estructural grave (bron-
quiectasias) y exposicion concomitante a quimioterapia citotdxica. De forma concordante,
algunos estudios sugieren que la presencia de timoma y otras comorbilidades autoinmunes
podrian asociarse a una respuesta suboptima a efgartigimod?.

Puntos clave del caso clinico

El empeoramiento progresivo y la refractariedad terapéutica en MG asociada a timoma de-
ben hacer sospechar recaida tumoral, incluso mas de 10 afos tras la reseccion.

El bloqueo del FcRn es una opcién eficaz en escenarios seleccionados, pero presenta limita-
ciones en presencia de enfermedad tumoral activa, comorbilidad sistémica grave y afecta-
cion respiratoria avanzada.

Bibliografia

1.

2.

Riely GJ, Wood DE, Loo BW, Aisner DL, Akerley W, Bauman JR, et al. Thymomas and Thymic
Carcinomas, version 2.2025, NCCN clinical practice guidelines in oncology. J Natl Compr
Canc Netw 2025;23:255-69.

Xu C, Feng Q-F, Fan C-C, Zhai Y-R, Chen Y-D, Zhang H-X, et al. Patterns and predictors of recu-
rrence after radical resection of thymoma. Radiother Oncol 2015;115:30-4.

42



| CONCURSO DE CASOS CLINICOS DE MIASTENIA GRAVIS

Howard JF Jr, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, De Bleecker JL, et al. Long-term safety, tolerability,
and efficacy of efgartigimod (ADAPT+): interim results from a phase 3 open-label extension
study in participants with generalized myasthenia gravis. Front Neurol 2023;14:1284444.

Wang S, Zhu M, Dong J, Zhang Y, Luo S, Jiang J, et al. Perioperative safety and efficacy of
efgartigimod for thymoma-associated myasthenia gravis: A prospective, multicenter, phase
Il clinical trial. J Thorac Oncol 2025;20:1120-30.

Niu Z, Wang J, Ren J, Liu R, Guo J, Zhang N, et al. Efgartigimod non-responders after the first
treatment cycle in generalized myasthenia gravis: a retrospective analysis of predictive fac-
tors. Front Neurol 2025;16:1715486.

43



| CONCURSO DE CASOS CLINICOS DE MIASTENIA GRAVIS

CASO CLINICO 09

PARALISIS FACIAL BILATERAL.
¢UNA MIASTENIA?

Beatriz Albendea Obispo
Fabiola Comesaia Fernandez
Vega Stride Gonzalez
Maria Paz Guerrero Molina
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Objetivo del aprendizaje

Este caso ilustra la exploracion y el manejo de una miastenia gravis que, con tratamiento subop-
timo de forma croénica, puede presentarse de forma atipica, con dificultad para objetivar los sig-
nos cldsicos de la enfermedad, asi como los datos electrofisiolégicos caracteristicos. Ademas,
ilustra la necesidad de combinar tratamientos para conseguir una mejoria rapida y la estabilidad
cronica.

Resumen

Mujer de 43 afios con miastenia gravis (MG) generalizada de 20 afios de evolucién, con debilidad
bulbar cronica, que presenta crisis miasténica tras retirada de tratamiento. Precisa 10 meses
de ingreso con multiples tratamientos para conseguir la estabilidad clinica, que incluyen inmu-
noglobulinas IV y plasmaféresis por empeoramientos recurrentes y frecuentes. Ademas, recibid
corticoides, azatioprina, rituximab, efgartigimod y ravulizumab, siendo la combinacién de varios
de ellos lo que permitio el control clinico.

Introduccion

La MG generalizada es una enfermedad autoinmune de la unién neuromuscular que precisa tra-
tamiento inmunosupresor cronico para conseguir el control sintomatico y evitar los empeora-
mientos clinicos con riesgo vital, las crisis miasténicas. En casos en los que el tratamiento cré-
nico no es adecuado, la debilidad puede volverse fija, dificultando el diagndstico diferencial con
otras entidades y pudiendo generar refractariedad al tratamiento.
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Descripcion del caso

Mujer de 43 afios, natural de Perd, en Espafia desde un afio antes (2022).

«  Antecedentes personales: MG generalizada, diagnosticada en su pais de origen en 2006, sin
informes disponibles, manejada Unicamente con corticoides a altas dosis (40 mg al dia) y
timectomizada. Ingreso en UCI en Pert en 2021 por crisis miasténica bulbar con necesidad
de traqueostomia que se pudo retirar. En dicho momento se describe clinica bulbar y ocular.
Otros: tuberculosis latente y anemia ferropénica.

+  Situacién basal: la paciente es independiente, pero presenta debilidad facial bilateral, disar-
tria y debilidad lingual, asi como edentulia.

Primer ingreso. Anamnesis

Acude a urgencias en diciembre de 2023 por empeoramiento de la paresia facial, disfagia y dis-
nea en la Ultima semana desde la suspension de corticoides por falta de recetas. No describe
fluctuaciones ni alteracion sensitiva. Ademas, presenta anemia con Hb 5 mg/d|, por lo que es
ingresada en M. Interna.

Exploracién neurolégica

En la exploracién destaca una paresia facial bilateral grave, debilidad severa en los movimientos
laterales de la lengua, con atrofia de la misma sin fasciculaciones. Disartria ininteligible, debili-
dad cervical leve (4/5) sin debilidad apendicular. Sin fatigabilidad franca en la exploracién de la
musculatura facial ni diplopia.

Pruebas complementarias

Durante el ingreso en M. Interna se realiza estudio etiologico de la anemia, atribuido a pérdidas
ginecoldgicas. En cuanto a la valoracion neurolégica, se realiza EMG, que muestra ausencia de
CMAP en nervio facial, sin respuesta decremental en estimulacion repetitiva de nervio espinal,
con amplitud basal muy baja, y descargas repetitivas de alta frecuencia de ambos trapecios.

Diagnéstico y evolucion

El cuadro de debilidad fija severa de predominio bulbar, con marcada atrofia lingual, sin fluctua-
ciones y con los hallazgos descritos en el EMG, no sugiere trastorno de la union neuromuscular
como primera posibilidad. Tras mejorar clinicamente, se decide seguimiento ambulatorio en la
Unidad de Enfermedades Neuromusculares. Se amplia el diagnéstico diferencial a otras entida-
des como neuropatia craneal multiple, MG congénita o adquirida, enfermedad de motoneurona
0 miopatia primaria crénica. Para completar el estudio se solicitan anticuerpos antiAChR y anti-
MuSK.

Segundo ingreso

Motivo de consulta: acude de nuevo a urgencias en enero de 2024, un mes después del alta, por
empeoramiento reciente con: ptosis, diplopia, disartria, afagia, imposibilidad para la protrusién
lingual, disnea y ortopnea.

Evolucion inicial
Presenta empeoramiento rapido en las siguientes horas a su llegada con necesidad de intuba-
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cioén orotraqueal e ingreso en UCI. Dado el diagnédstico previo de MG y la mala evolucion tras
suspension del tratamiento, se sospecha crisis miasténica y se inicia tratamiento con piridostig-
mina, 5 dias de plasmaféresis y corticoides 1 mg/kg/dia (60 mg). Se realiza traqueostomia por
mal manejo de secreciones y se coloca SNG. Tras ingreso de 15 dias en UCI, es trasladada a la
planta, con la siguiente exploracién fisica:

«  Funciones superiores sin alteraciones: Anartria por traqueostomia (lenguaje escrito normal).

«  Pares craneales: sin anopsias. Ptosis de parpado derecho, no del izquierdo. Tras maniobras
de fatigabilidad empeoramiento del derecho y aparicién de ptosis izquierda. Oftalmoparesia
compleja con limitacién de la abduccion de ambos ojos y diplopia en todas las posiciones. V
sensitivo sin alteraciones. Diplejia facial (ausencia de contraccién). No hipoacusia. No eleva-
cién voluntaria del paladar, con reflejo nauseoso abolido. XI conservado. Amiotrofia lingual
generalizada, sin fasciculaciones; protruye minimamente la lengua, movilizandola ligeramen-
te hacia la derecha. Afagia.

+  Motor: balance 4+/5 global tanto proximal como distal y simétrico, incluyendo cervical. Em-
peoramiento sutil de la debilidad fija con las maniobras de fatigabilidad sobre todo a nivel
cervical y extensores de dedos. ROT presentes vivos simétricos. RCP flexor bilateral.

+  Sensibilidad: sin hipoestesia tacto-algésica. Coordinacion y marcha: sin alteraciones.

Pruebas complementarias y diagndstico
Se confirma positividad para antiAChR. Se realiza nuevo EMG, que muestra patrén decremental
en estimulacién repetitiva del nervio radial, clinicamente menos afecto, confirmandose el diag-
néstico de MG seropositiva generalizada.

Tratamiento y evolucién

Desde su estancia en UCI se mantiene prednisona y se inicia azatioprina (aumento progresivo
hasta 150 mg al dia). En planta, la paciente presenta fluctuaciones peridédicas con aumento de la
debilidad facial, lingual y de la extensidn de mufiecas y dedos, que preceden al empeoramiento
de la debilidad cervical y la aparicién de debilidad respiratoria, con necesidad de un ciclo de IglV
cada 3-4 semanas. Se decide inicio de efgartigimod en marzo de 2024. Se administran 4 dosis
(con pauta semanal), con mejoria transitoria muy leve, pero rapida vuelta a situacion previa, por
lo que no se plantea nuevo ciclo.

Se administra una dosis de rituximab en mayo (1000 mg). A pesar de ello, precisa dos nuevos re-
ingresos cortos en UCI para ventilacidn mecanica por desaturacién tras mal manejo de secrecio-
nes. Tras un empeoramiento dos dias después del ciclo de inmunoglobulinas, se decide iniciar
ciclos de plasmaféresis cada 3 semanas, que consiguen estabilidad clinica hasta la aprobacién
de ravulizumab y la vacunacién contra meningococo.

Tras el inicio de ravulizumab en agosto de 2024 se observa estabilidad clinica (solo empeora-
miento puntual antes de la tercera dosis, que precisa 2 sesiones de plasmaféresis y readminis-
tracién del farmaco). Posteriormente presenta leve mejoria de la debilidad facial y ausencia de
nuevos empeoramientos. No precisa mas inmunoglobulinas ni plasmaféresis. Paulatinamente,
se desciende la dosis de corticoides hasta 0,5 mg/kg/dia (30 mg).
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Finalmente, se mantiene tratamiento a largo plazo con corticoides, azatioprina y ravulizumab,
siendo posible el alta hospitalaria tras 10 meses de ingreso. Al alta la paciente precisa alimenta-
cion por PEG y traqueostomia, ya que aun presentaba debilidad facial, lingual, disfagia y dificul-
tad para el manejo de secreciones. No conocemos la evolucion tras el alta, ya que se traslada a
otra Comunidad Auténoma.

Discusion
Esta paciente con MG seropositiva generalizada con insuficiente tratamiento crénico precisa

administracion de varios tratamientos: corticoides, azatioprina, rituximab, efgartigimod, ravulizu-
mab, inmunoglobulinas y plasmaféresis.

A pesar de haber permanecido clinicamente estable durante afios, la falta de tratamiento ade-
cuado provocoé una debilidad fija, sobre todo facial, con atrofia lingual, atribuible a una denerva-
cién funcional por dafio severo de la unién neuromuscular (UNM)'. El bloqueo funcional severo
mantenido en la UNM justifica un CMAP facial muy bajo o inexcitable. Al realizarse el estudio de
estimulacion repetitiva en musculatura muy afecta durante el primer ingreso, no se objetivo el
clasico patron decremental?.

En cuanto al tratamiento, solo se consiguié estabilidad clinica tras administrar ravulizumab. Aun-
que con leve mejoria en la exploracién a corto plazo, se espera una mejoria lenta a largo plazo
dada la afectacién severa. Unicamente se administré un ciclo de efgartigimod; sin embargo,
segun los estudios del farmaco, una parte de los pacientes no muestra respuesta clinica hasta
el segundo o tercer ciclo®. En este caso, la mejoria observada fue minima y transitoria, desapare-
ciendo al finalizar el ciclo, por lo que se consideré poco probable que un segundo ciclo produjera
una mejoria clinica significativa.

Los nuevos tratamientos basados en la inhibicién del complemento o del FcRn (receptor neo-
natal para la fraccién constante de IgG), han demostrado una mejoria clinica mantenida y rapi-
da, desde la primera semana®*. Este caso ilustra la necesidad de considerar su uso de forma
precoz cuando el tratamiento estandar no consigue estabilidad clinica, evitando asi el riesgo
de una crisis miasténica, con las complicaciones clinicas y los costes personales y sanitarios
que conllevan.

Puntos clave del caso clinico
1. Aunque la fatigabilidad clinica es un signo caracteristico de la miastenia, el diagnéstico no
debe descartarse en pacientes que presentan debilidad fija severa de forma crénica.

2. Los nuevos tratamientos basados en la inhibicién del FcRn o del complemento pueden con-
seguir una respuesta rapida en casos refractarios.
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CASO CLINICO 10

EFGARTIGIMOD COMO ALTERNATIVA
TERAPEUTICA EN LA MIASTENIA
GRAVIS GENERALIZADA EN
CONTEXTO DEL SINDROME TRIPLE M

Gonzalo Torres Sanchez
Macarena Gonzalez Campos
Hayar El Mouhajir Mohamed
Isidro Pérez Vizuete.
Hospital Universitario Juan Ramdn Jiménez, Huelva

Objetivo del aprendizaje

Conocer el uso de las nuevas medicaciones en contextos poco frecuentes como el sindrome
Triple M con miastenia gravis generalizada con fin de tratar de reducir la elevada mortalidad en
estos pacientes.

Resumen

Los inhibidores de puntos de control inmunitario han incrementado su uso por sus resultados
favorables, aunque conllevan riesgos inmunomediados graves como el sindrome Triple M. Pre-
sentamos el caso de un varén de 72 afios con melanoma tratado con pembrolizumab. Dos se-
manas tras la primera dosis desarrollé mialgias intensas y ptosis bilateral, precisando ingreso
hospitalario. Durante la plasmaféresis presentd sincopes con aleteo auricular y bloqueo auri-
culoventricular completo, requiriendo marcapasos temporal, completando la triada diagnoéstica.
Pese a la escasa evidencia disponible, el tratamiento con efgartigimod se asocié a una evolucién
favorable, sugiriendo su potencial utilidad en el sindrome Triple M.

Introduccién

Los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) han transformado el abordaje terapéutico
de multiples neoplasias, con un uso creciente en la practica clinica debido a su impacto favorable
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en la supervivencia. No obstante, su mecanismo de accion conlleva el riesgo de eventos adver-
sos inmunomediados, entre los que destacan las complicaciones neuromusculares y cardiacas
potencialmente graves. Dentro de este espectro, el sindrome de superposicidon de miastenia gra-
vis, miositis y miocarditis —conocido como sindrome Triple M— constituye una entidad infre-
cuente, pero de elevada morbimortalidad, caracterizada por un inicio precoz tras la exposicion al
ICl y una evolucién clinica frecuentemente fulminante.

El manejo del sindrome Triple M supone un reto terapéutico, ya que muchos pacientes presentan
formas graves o refractarias a los tratamientos inmunosupresores convencionales, incluyendo
corticoides a altas dosis, inmunoglobulinas intravenosas y plasmaféresis. En los ultimos afos,
la aparicion de terapias dirigidas como efgartigimod, un antagonista del receptor Fc neonatal,
gue actua mediante bloqueo competitivo del mismo, impidiendo el reciclaje fisioldgico de IgG
facilitando la degradacion lisososomal, abriendo nuevas perspectivas en el tratamiento de la
miastenia gravis mediada por anticuerpos de receptor de acetilcolina, si bien la evidencia sobre
su uso en el contexto de toxicidad inmunomediada por ICI es ain muy limitada.

En este contexto, presentamos el caso de un varon de 72 afios con melanoma tratado con pem-
brolizumab que desarrollé de forma precoz un sindrome Triple M, que mostré una evolucién
clinica favorable tras un abordaje terapéutico escalonado que incluyé efgartigimod. Este caso
aporta evidencia clinica adicional que invita a considerar esta estrategia terapéutica como una
opcién potencial en pacientes seleccionados con sindrome Triple M.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Varén de 72 afos, en seguimiento por Oncologia por melanoma talén izquierdo. Intervenido por
primera vez en 2012, con multiples recidivas y nuevas cirugias 2015, 2017, la dltima en junio
de 2024. Por progresién de la enfermedad se decide tratamiento con Pembrolizumab, dosis el
pasado 6 de agosto. El paciente refiere el lunes 19 de agosto que, tras ejercicio intenso comien-
za por la noche con mialgias intensas presentando dificultad para la deambulacién por dichas
mialgias. Al dia siguiente comenz6 con ptosis en ojo izquierdo, haciéndose la ptosis bilateral al
dia siguiente. Niega diplopia. Si asocia disfagia leve, niega disnea, pero voz gangosa y precisa
oxigenoterapia.

Exploracion fisica

Limitacién con ambos ojos en supraversion de la mirada, pero niega diplopia en ninguna de las
versiones oculares. Debilidad sutil cintura escapular 4+/5 de forma global. En miembros inferio-
res debilidad de predominio proximal, 4/5 de forma global, simétrico. No déficit sensitivo. ROTS
++/++++ MS izquierdo. Hipoactivos bicipital y estilorradial derecho, rotulianos y aquileos.
Fatigabilidad + con cierre orbicular repetido, oclusion completa de parpados que requiere ayuda
manual para abrirlos. Debilidad cervical, hace solo 5 repeticiones por uso de musculatura acce-
soria y empeoramiento de la disnea.
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Pruebas complementarias

+  Biogquimica con autoanticuerpos:

TNT 249 > 226 > 211, CPK 9115 > 6231, AntiAChR 9,22. Antititina positivos. AntiMuSK, anti-

LRP4 y antirianodina negativos.

+  ENG/EMG 29/8/24:

- EMG con actividad irritativa y descargas repetitivas de alta frecuencia en deltoides, bi-
ceps braquial e iliopsoas derechos. En deltoides y biceps se observan PUM de carac-
teristicas miopaticas con reclutamiento precoz. Hallazgos compatibles con miopatia
inflamatoria (miositis) de predominio proximal.

- Estimulacién nerviosa repetitiva de nervio facial izquierdo en el que no se recoge activi-
dad decremental interpotenciales 1-4/5 en relacién con posible disfuncién de placa mo-
tora. Tras esfuerzo voluntario de un minuto, hay caida de amplitud de todos los potencia-
les; hallazgo presente por agotamiento en casos de miopatia. No se realiza estimulacion
a alta frecuencia por marcapasos.

- ENG de EEIl muestra una polineuropatia axonal sensitivo-motora de distribucién distal y
simétrica de grado intenso. Posible contexto metabdlico (DM2), sobre todo por el com-
promiso sensitivo. Sin embargo, la intensa afectacién en estudios de conduccién nervio-
sa motora impresiona estar relacionada el cuadro principal de tipo miopatico.

+  ENG/EMG 27/9/24: patréon miopatico, con cierto grado de cronicidad con mayor afectacién a
nivel de cintura pelviana y escapular, sin signos de actividad aguda irritativa como en estudio
previo, es decir, minima mejoria, aunque persistiendo de manera conjunta signos de polineu-
ropatia sensitivo-motora axonal.

Diagnéstico

Sindrome de solapamiento Triple M (miastenia gravis generalizada-miositis-miocarditis) en rela-
cién con tratamiento inhibidor del check-point inmunitario (antiPDL1, Pembrolizumab) en pacien-
te con melanoma talén izquierdo.

Tratamiento

En tratamiento inicial con metilprednisolona 1,5 mg/kg/dia y tacrolimus, iniciandose plasmafé-
resis (7 sesiones desde 22/8). Presenta curso complicado con flutter y BAV completo (cardio-
version y marcapasos transitorio), insuficiencia respiratoria con ingreso en UCI, I0T y aumento
de corticoides a bolos de 1 g. Tacrolimus y ciclosporina se suspenden por bicitopenia; se realiza
traqueostomia (11/9) con posterior decanulacién (30/10). Tras finalizar PF (5/9) se administran
dos tandas de IGIV y se inicia efgartigimod por anticuerpos antiRACh positivos.

Evolucion

Desde la administracion de efgartigimod presenta evolucion clinica favorable. Desde la dltima
revision en consulta esta corriendo a diario unos 200 metros, cosa que antes no podia realizar,
y posteriormente se da un paseo de unos 2 kilémetros (se da la vuelta al pueblo entero). Esta
haciendo actividad fisica en casa: hace bicicleta estatica (unos 20 km diarios), ejercicios con
gomas Y ejercicios de prensién de manos. Disfonia secundaria a IOT, pendiente de revisar este
viernes en Unidad de Voz en conjunto con ORL. No disfagia, realizando dieta normal. No ptosis
ni diplopia.
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Discusion

El sindrome Triple M asociado a inhibidores de puntos de control inmunitario representa una
entidad infrecuente, pero de elevada gravedad, con un curso a menudo fulminante y respuesta
limitada a las terapias inmunosupresoras convencionales. En nuestro caso, pese a un manejo
intensivo con corticoides, plasmaféresis e inmunoglobulinas intravenosas, la evolucién inicial
fue térpida y complicada por afectacién cardiaca y respiratoria grave. La introduccién de efgar-
tigimod, dirigido a la reduccién de IgG patogénicas, mediante el bloqueo competitivo de FcRn
en los endosomas, se asocié a una mejoria clinica sostenida, especialmente en el componente
miasténico. Estos hallazgos apoyan el papel potencial de efgartigimod como alternativa terapéu-
tica en pacientes seleccionados con sindrome Triple M y miastenia gravis generalizada, si bien
son necesarios mas estudios para definir su eficacia y seguridad en este contexto.

Puntos clave del caso clinico

Tras el inicio de efgartigimod el paciente presenté una notable mejoria clinica pudiendo conside-
rarse una alternativa terapéutica para la miastenia gravis generalizada en el sindrome Triple M.
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CASO CLINICO 11

EVOLUCION PROLONGADA DE
MIASTENIA GRAVIS ACHR-POSITIVA
REFRACTARIA Y RESPUESTA CLINICA

A EFGARTIGIMOD SUBCUTANEO: A
PROPOSITO DE UN CASO

Maria Gallego Prieto
Hospital Universitario de Burgos

Objetivo

Comprender el manejo diagndstico y terapéutico de la miastenia gravis generalizada refractaria,
valorar el papel de los inhibidores del FcRn en pacientes con control insuficiente pese a miltiples
lineas convencionales y reconocer la utilidad de escalas estandarizadas en la toma de decisiones.

Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 26 afios con miastenia gravis AChR-positiva con evolucion
fluctuante desde la adolescencia y varias crisis miasténicas, sometida a timectomia y tratamiento
intensivo con corticoides, piridostigmina, inmunoglobulinas, plasmaféresis, azatioprina y poste-
riormente micofenolato. Pese a dichos tratamientos, la paciente continué presentando sintomas
severos y episodios de empeoramiento. A partir de 2025 se decide por tanto inicio de tratamiento
con efgartigimod subcutaneo en ciclos con mejorias rapidas (MG-ADL 0) pese a algin empeora-
miento sintomatico que requirié ajuste de los ciclos.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune mediada por anticuerpos, principalmen-
te contra el receptor de acetilcolina (AChR) en la membrana postsinaptica de la unién neuromus-
cular, lo que provoca debilidad muscular fluctuante y fatigabilidad, con afectacion frecuente de
musculatura ocular, bulbar, axial y respiratoria. El diagnéstico se basa en la clinica y la deteccion
de autoanticuerpos especificos. Aunque el manejo con corticoides, anticolinesterasicos e inmu-
nosupresores logra buen control en un gran porcentaje de pacientes, hasta un 15 % no respondera
a dichas terapias. En este contexto cobran importancia los inhibidores del receptor neonatal de
FC (FcRn) como efgartigimod, aprobado para el tratamiento de la miastenia gravis generalizada
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en adultos positivos para anticuerpos antiAChR. Su mecanismo consiste en bloquear el FcRn, lo
que acelera la degradacién de IgG, incluyendo los autoanticuerpos patogénicos, reduciendo de
esta forma la actividad autoinmune.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Mujer de 26 afios con MG generalizada seropositiva de evolucion prolongada. Desde los prime-
ros afios curso con fluctuaciones a nivel ocular, bulbar y de musculatura proximal, requiriendo
varios ciclos de inmunoglobulinas, plasmaféresis y ajuste repetido de corticoides. Fue sometida
ademas a timectomia. Entre 2022 y 2024 presenté hasta 3 episodios de crisis miasténica, desen-
cadenados fundamentalmente por infecciones respiratorias o situaciones de estrés fisiolégico
(embarazo, puerperio). A pesar de recibir azatioprina y micofenolato a dosis adecuadas durante
un periodo de tiempo suficiente, no se logré remision mantenida. Ademas presentaba siempre
empeoramiento clinico al tratar de descender dosis de corticoides por debajo de 30 mg. En di-
ciembre de 2024 y enero de 2025 sufrié un empeoramiento progresivo que cursé con debilidad
axial, bulbar y ocular, alcanzando MG-ADL 9 y requiriendo ingreso por crisis miasténica asociada
a infeccién respiratoria. Una vez lograda la estabilizacién clinica se reevalué el perfil terapéutico.

Exploracién fisica

Previo al inicio de terapias dirigidas destacaban: ptosis moderada de predominio izquierdo fluc-
tuante, no diplopia, fatigabilidad orbicular leve, voz ligeramente nasal, sin dificultad para masti-
car, tragar o respirar. Balance muscular conservado en EESS y a nivel cervical, debilidad en flexién
de cadera 4/5. Sensibilidad conservada. Marcha sin apoyos. MGCS 8.

Pruebas complementarias

« Anticuerpos antiAChR positivos.

+  Estimulacion repetitiva con decremento >10 %.

+  TC/RM térax: restos timicos compatibles con cambios postquirdrgicos.
+  Estudios de funcién respiratoria normales fuera de exacerbaciones.

Diagnéstico
MG generalizada AChR-positiva refractaria con varias crisis miasténicas y ausencia de control
con terapias convencionales.

Tratamiento

Dada la intensidad y recurrencia de los sintomas, la corticodependencia, la falta de respuesta a

inmunosupresores y los repetidos episodios de exacerbacién se inicié tratamiento con efgartigi-

mod subcutaneo en ciclos de 4 dosis semanales.

+  Ciclo 1 (marzo de 2025): mejoria rapida y marcada, alcanzando MG-ADL 0 en semanas.

« Ciclo 2 (julio de 2025): administrado 14 semanas después de la primera, nuevamente con
buena respuesta.

« Ciclo 3 (octubre-noviembre de 2025): tras reaparicidon gradual de disartria y fatigabilidad.
Los ciclos se realizaban cuando la MGADL aumentaba en 2 puntos en items con repercusion
funcional.

El resto de tratamiento de base incluyé micofenolato y corticoides en descenso progresivo hasta

su final retirada, reduciendo ademas la necesidad de piridostigmina.
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Evolucion

La paciente presentd buena respuesta a los ciclos administrados de efgartigimod (MG-ADL 0-1,
desaparicion de ptosis y sintomas bulbares), pese a posterior recurrencia progresiva leve de sin-
tomatologia (MD-ADL 2-3) pasadas 9-14 semanas tras cada ciclo.

Muy buena tolerancia: Unicamente dermatitis perioral leve y hematomas ocasionales. En la ac-
tualidad continda bajo seguimiento, con reduccién de corticoides y estabilidad funcional entre
ciclos.

Discusion

Este caso es un ejemplo de paciente con MG refractaria: enfermedad AChR-positiva de afios de

evolucion con fluctuaciones, varias crisis miasténicas con necesidad de terapias de rescate y

falta de respuesta a inmunosupresores (azatioprina y micofenolato) pese a dosis medias-altas

de corticoides.

La seleccion de efgartigimod se basé por tanto en:

+  Mejoria significativa y rapida en la puntuacién MG-ADL.

«  Perfil de seguridad favorable con eventos adversos leves (cefalea, reacciones locales) e inci-
dencia de eventos graves muy baja.

«  Permite reducir la carga terapéutica en miastenia gravis refractaria.

« Impacto importante en calidad de vida tras afios de elevada carga sintomatica y varias hos-
pitalizaciones.

Puntos clave del caso clinico

MG AChR-positiva con evolucién prolongada, fluctuante y marcada por varias crisis.
Refractariedad demostrada a corticoides, azatioprina y micofenolato.

Introduccién de efgartigimod subcutaneo con buena respuesta.

Patrén ciclico de recaida que permite individualizar el intervalo entre ciclos (9-14 semanas).

Reduccioén gradual de corticoides y mejoria sostenida de la calidad de vida.

o g wn o~

Caso representativo del papel de terapias dirigidas en MG refractaria en la préctica clinica
real.
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CASO CLINICO 12

REACCION CUTANEA TARDIA A
EFGARTIGIMOD SUBCUTANEO EN
MIASTENIA GRAVIS GENERALIZADA
ANTIACHR+

Inés Benitez del Castillo del Rio
Ana Molina Garcia
Ana Pinel Gonzalez
Hospital Universitario de Getafe

Objetivo del aprendizaje

+ Reconocer la hipersensibilidad cutanea tardia asociada a tratamientos dirigidos en miaste-
nia gravis (p. €]., inhibidores del receptor Fc neonatal [FcRn]).

« Revisar el abordaje clinico de una reaccion adversa que obliga a suspender un farmaco efi-
caz: tratamiento sintomatico, valoracion por Alergologia y decision sobre reexposicion.

« Subrayar la importancia de notificar sospechas de reacciones adversas en terapias de re-
ciente incorporacion, por la limitada experiencia postcomercializacion.

Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 22 afios con miastenia gravis generalizada seropositiva
para AChR, con afectacion predominantemente bulbar, en seguimiento por recaidas asociadas
a la reduccion de corticoides. Tras timectomia y fracaso/intolerancia a inmunosupresores con-
vencionales (azatioprina y micofenolato), sufrié una reagudizacién en 2025 con afectacién ocu-
lar y cervical, que precisé inmunoglobulina intravenosa y optimizacién de prednisona. Dada la
persistencia de actividad clinica y la necesidad de opciones ahorradoras de esteroides, se inicio
efgartigimod subcutaneo en ciclos. La respuesta clinica inicial fue muy favorable, con reduccién
evidente de la fatigabilidad y mejoria funcional; sin embargo, aparecié una reaccién cutanea
tardia con placas eritematosas bilaterales de gran tamafio, compatible con hipersensibilidad re-
lacionada con el farmaco. Se pauté tratamiento sintomatico (antihistaminico y corticoide tépico)
y valoracion por Alergologia, decidiéndose la suspension y evitar reexposicion. Ante la necesidad
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de mantener control de la enfermedad se planted tratamiento alternativo con ravulizumab, inhibi-
dor del complemento C5 por via intravenosa. Este caso ilustra el balance riesgo-beneficio de te-
rapias dirigidas altamente eficaces y la relevancia de la farmacovigilancia activa, especialmente
cuando la experiencia clinica acumulada es limitada.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune de la unién neuromuscular, caracteri-
zada por fatigabilidad y debilidad fluctuante. En la MG antiAChR+, los tratamientos clasicos inclu-
yen inhibidores de la acetilcolinesterasa, corticoides e inmunosupresores. En los Ultimos afios se
han incorporado terapias dirigidas, como los inhibidores de FcRn (que reducen IgG patégenas)
y los inhibidores del complemento terminal (C5), con beneficios clinicos rapidos en pacientes
con control insuficiente. Como sucede con cualquier innovacién terapéutica, la caracterizacién
de reacciones adversas poco frecuentes depende en gran medida de la notificacion en vida real.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Mujer de 22 afios con miastenia gravis generalizada seropositiva. Antecedentes de timectomia
(finales de 2021) sin timoma y sin hiperplasia timica en anatomia patolédgica. Tratada con predni-
sona y piridostigmina. Recibi6 azatioprina, suspendida por efectos adversos (elevacion de tran-
saminasas y dolor abdominal), y posteriormente micofenolato en dosis terapéuticas sin control
clinico adecuado. En 2025 presenté empeoramiento miasténico con afectacion oculary cervical,
y predominio bulbar, asociado a anemia ferropénica.

Exploracion fisica

Antes de iniciar efgartigimod: MG-ADL 5 por balbuceo o nasal ocasional, se fatiga con sélidos y
caida de parpados constante.

Después de tratamiento con efgartigimod: MG-ADL 1 por ptosis.

Lesidn evolutivamente de primeros dias a segunda semana (Figuras 1-4).

Figura 1 Figura 2 Figura 3 Figura 4

Pruebas complementarias

«  Serologia: anticuerpos antirreceptor de acetilcolina elevados (17,40 nmol/I; valor de referen-
cia < 0,70). Anticuerpos antimusculo estriado positivos.

«  Estimulacion repetitiva sin hallazgos significativos en registros disponibles.

« Imagen: resonancia magnética toracica sin evidencias de timoma; anatomia patoldgica de
timectomia con restos timicos en involucidn adiposa, sin hiperplasia ni neoplasia.

Diagnéstico

« Miastenia gravis generalizada antiAChR+ (MGFA Illb en informes clinicos), con reagudi-
zacion en 2025 pese a inmunosupresién convencional, por lo que se inicié efgartigimod.
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+  Sospecha de reaccién adversa medicamentosa cutdnea tardia asociada a efgartigimod sub-
cuténeo. Se realiza cambio de tratamiento a ravulizumab.

Tratamiento

Durante la recaida se administré IgG (3 dias) y se ajustd prednisona, manteniendo micofenolato
y piridostigmina. Ante control insuficiente y fracaso/intolerancia de inmunosupresores, se inicié
efgartigimod subcuténeo en ciclos (1 g semanal durante 4 semanas, con descanso posterior).

Tras la aparicion de lesiones cutaneas eritematosas bilaterales (aprox. 10 x 4 cm) se indic trata-
miento con dexclorfeniramina y corticoide topico, y se derivé a Alergologia. Se decidié suspender
el farmaco y evitar reexposicion. Dada la necesidad de un tratamiento dirigido alternativo, se va-
loré un inhibidor del complemento C5 por via intravenosa (ravulizumab), con revision del estado
vacunal frente a meningococo y coordinacion con Medicina Preventiva.

Evolucion

La evolucion de las lesiones fue favorable con tratamiento sintomatico, sin compromiso sisté-
mico. Tras ello, se inicié ravulizumab, dado su mecanismo de accién diferente y ausencia de
administracidn por via subcutanea, con contacto previo con Medicina Preventiva para confirmar
la correcta vacunacion para el meningococo. Con dicho tratamiento se encuentra estable clinica-
mente, con discreta mejoria de la sintomatologia ocular y fatigabilidad.

Discusion

Los inhibidores de FcRn, como efgartigimod, reducen los niveles circulantes de 1gG, incluyendo
autoanticuerpos patdgenos, y han demostrado eficacia clinica en MG generalizada antiAChR+.
En ensayos y fichas técnicas se describen reacciones de hipersensibilidad, incluidas erupcién
cutanea y urticaria, que pueden ocurrir desde la administracion hasta varias semanas después.
En la formulacion subcutdnea, las reacciones locales en el punto de inyeccion son frecuentes y
suelen ser leves a moderadas. En nuestro caso, la aparicién de placas eritematosas de gran ta-
mafio y la consideracion de hipersensibilidad tardia motivaron la suspension definitiva, decision

clinicamente razonable cuando el balance entre beneficio y seguridad, la ausencia de experiencia
individual previa y la disponibilidad de alternativas asi lo aconsejan.

El cambio a un inhibidor del complemento C5 por via intravenosa permitio mantener una estra-
tegia dirigida evitando la via subcutanea en la fase inicial. Estos farmacos requieren medidas de
prevencién de infeccién meningocécica y una vigilancia estrecha.

Finalmente, este caso subraya el valor de la farmacovigilancia activa. La notificacién temprana
y detallada de sospechas de reacciones adversas contribuye a detectar sefiales de seguridad,
caracterizar fenotipos de hipersensibilidad y optimizar recomendaciones clinicas y regulatorias,
especialmente en terapias nuevas con menor volumen de exposicién poblacional. Compartir es-
tos eventos ayuda a que futuros pacientes puedan beneficiarse de tratamientos muy eficaces
con un marco de seguridad cada vez mejor definido.
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Puntos clave del caso clinico

1. En MG generalizada antiAChR+ refractaria o con necesidad de ahorro de corticoides, las te-
rapias dirigidas (FcRn y complemento) ofrecen respuesta rapida y clinicamente significativa.

2. Las reacciones de hipersensibilidad a efgartigimod pueden ser tardias; en formulacién sub-
cutanea, las reacciones en el punto de inyeccidn son frecuentes y deben monitorizarse.

3. Una reaccion adversa puede obligar a retirar un farmaco muy eficaz: conviene documentar
gravedad, temporalidad y tratamiento, y valorar Alergologia antes de cualquier reexposicion.

4. En terapias nuevas, la notificacion a farmacovigilancia es esencial para ampliar el conoci-
miento de seguridad en vida real.
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CASO CLINICO 13

ZILUCOPLAN EN MIASTENIA GRAVIS
REFRACTARIA: CASO DE UNA CRISIS
MIASTENICA DE DEBUT ASOCIADA A
TIMOMA INVASIVO Y PARSONAGE-
TURNER BILATERAL

Maria Marin Rubio
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona

Objetivo del aprendizaje

Revisar el abordaje diagnéstico y terapéutico de la miastenia gravis de debut grave, especialmen-
te cuando se presenta en forma de crisis miasténica con afectacién bulbar y respiratoria. Hay
que destacar la importancia de una evaluacion etioldgica exhaustiva ante la presencia de mani-
festaciones neurolégicas concomitantes, que potencialmente pueden ser un factor de confusién
y pueden interpretarse erroneamente como progresién de la enfermedad o falta de respuesta al
tratamiento. Es importante analizar la toma de decisiones terapéuticas individualizadas en esce-
narios clinicos complejos, incluyendo situaciones en las que la inmunosupresion convencional
estd limitada por toxicidad y el papel de las terapias dirigidas en este escenario.

Resumen

Varén de 51 afios con antecedentes de hepatitis tdxica por azatioprina y masa mediastinica
calcificada a estudio, que debuta con crisis miasténica en forma de insuficiencia respiratoria hi-
percapnica grave, clinica de predominio bulbar y debilidad focal en musculatura proximal y esca-
pular de miembros superiores, que se orienta como miastenia gravis seropositiva antirreceptor
de acetilcolina asociada a timoma invasivo. En este paciente, si bien la miastenia gravis explica
la debilidad fatigable de predominio ocular y bulbar, el patrén de debilidad en extremidades su-
periores, de predominio proximal y escapular y asociado a atrofia interésea, no es concordante.
Por todo ello, se amplia el estudio mediante RMN de plexo braquial, que confirma la presencia de
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una plexitis braquial bilateral, con signos de denervacién aguda y atrofia muscular. Se amplia el
estudio para filiar la etiologia de esta plexitis, evidenciando IgG antiVHE, los cuales no estaban
presentes en serologias previas, que podrian haber actuado como desencadenante de la misma.
No obstante, en el diagnéstico diferencial se contempla también la posibilidad de una plexitis,
idiopatica o paraneoplasica, en el contexto de un paciente con timoma invasivo. Respecto al
tratamiento, la respuesta inicial fue limitada a pesar de tres ciclos de inmunoglobulinas intrave-
nosas y corticoterapia, por lo que se inicia a continuacién inmunosupresiéon con micofenolato. Se
valora la introduccién de azatioprina como segundo inmunosupresor, si bien es descartada por
su potencial hepatotéxico. Ante una respuesta clinica insuficiente y de progresién lenta, se deci-
de una escalada terapéutica precoz a zilucoplan, observandose una mejoria clinica y respiratoria
significativa (MG-ADL 12 > 2).

Introduccion

La miastenia gravis asociada a timoma invasivo suele presentar formas mas graves, con mayor
riesgo de crisis miasténica, afectacién bulbar y respiratoria. Las nuevas terapias, como los inhi-
bidores del complemento o los inhibidores del FcRn, ofrecen alternativas eficaces en pacientes
refractarios a los tratamientos convencionales o con mala tolerancia a los mismos. En casos
clinicos complejos, de progresion rapida y respuesta limitada y lenta al tratamiento convencio-
nal, su uso puede estar justificado incluso aunque no se cumplan de forma estricta los criterios
actuales de financiacién. Ademas, existen pacientes con contraindicaciones para determinados
farmacos inmunosupresores clasicos (hepatopatia, infecciones, toxicidad previa u otras comor-
bilidades), lo que limita las opciones terapéuticas, justificando asi la escalada precoz a este tipo
de terapias dirigidas.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Varén de 51 afios con antecedentes de hepatitis colestasica tdxica secundaria a azitromicina y
masa mediastinica calcificada estable desde hace 5 afios, que consulta por clinica de 15 dias de
evolucion de disnea progresiva, debilidad generalizada, fatigabilidad, disfonia y disfagia a solidos
y liquidos. Refiere empeoramiento marcado de la disnea en decubito en la ultima semana y pérdi-
da ponderal de 10-12 kg de un afio de evolucién. A su llegada, presenta insuficiencia respiratoria
hipercdpnica precisando ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI).

Exploracion fisica

Saturacion del 95 % con FiO, del 35 % con expansion toracica reducida, especialmente en re-
gion diafragmatica. A nivel neurolégico destaca voz nasal fatigable, con disartria leve, sin ptosis
ni diplopia en reposo ni fatiga. No se aprecian fasciculaciones y los reflejos son normales. La
fuerza muestra debilidad proximal significativa de forma espontanea con deltoides 3/5 y psoas
4/5, mientras que la musculatura distal se encuentra preservada. Punttia en escala MG-ADL
2+1+1+3+3+1+1+0=12.

Pruebas complementarias

Se realiza analitica con antiAChR 106,92 Ul positivos y antiMuSK negativos. El PET-TC muestra
actividad metabdlica compatible con timoma. Durante el ingreso se realizan dos electromiogra-
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fias: en la primera EMG, al ingreso, se evidencian signos agudos de denervacion en territorios
cervicales y lumbares, con un patrén atipico para miastenia gravis. En la segunda, realizada tras
la estabilizacion clinica y el inicio de la inmunoterapia, muestra resolucion de los hallazgos pre-
viamente descritos. La RMN mediastinica es compatible con timoma invasivo Masaoka-Koga
Il con probable infiltracion pericardica. Ante la discordancia entre la afectacidn clinica proximal
persistente y los hallazgos de la electromiografia, se amplia el estudio con RMN del plexo bra-
quial, que confirma una afectacion inflamatoria bilateral y simétrica del plexo braquial con signos
de denervacién aguda.

Diagnéstico

Miastenia gravis generalizada seropositiva, debut en crisis miasténica (MGFA IVb). Timoma in-
vasivo Masaoka-Koga lll. Plexitis braquial bilateral inflamatoria tipo Parsonage-Turner (etiologia
postinfecciosa por VHE, paraneoplasica o idiopética).

Tratamiento

Soporte inicial con VMNI ante IR hipercdpnica, con colocacién de sonda nasogastrica por disfa-
gia grave. Tratamiento sintomatico con piridostigmina 60 mg cada 8 horas. El paciente recibid
tres ciclos de IglV: dos ciclos de cinco dias, separados por tres semanas, y un tercer ciclo de
cinco dias administrado cuatro semanas después. Posteriormente, se realiza una optimizacion
del tratamiento inmunosupresor con aumento controlado de prednisona respecto a la dosis que
recibia por su antecedente hepatico. Después de 15 dias se afiade inmunosupresién de mante-
nimiento con inicio de micofenolato mofetil como farmaco ahorrador de corticoides para esta-
bilizacién a medio y largo plazo. A las 15 semanas del debut clinico, con ausencia de mejora, se
decide iniciar terapia dirigida con zilucoplan 23 mg subcutaneo diario debido a dependencia de
VMNI aun con el tratamiento previo. Queda pendiente el tratamiento del timoma invasivo a la
espera de la estabilizacién clinica.

Evolucion

« En planta de Neurologia: tras el inicio de zilucoplan, el paciente muestra una recuperacién
progresiva y clinicamente significativa en las primeras 2 semanas. La disfagia se resuelve
por completo, permitiendo nuevamente una alimentacién oral sin restricciones y sin eviden-
cia de aspiracion. La fonacion mejora de forma notable, aunque persiste una ligera voz nasal
residual. La fuerza proximal mejora, con flexion cervical 4+, extension cervical 5. Debilidad
proximal de cinturas 4/4 deltoides y psoas. MG-ADL1+0+0+1+1+0+1+1=5.

«  Ultima revisién en consultas externas Neuromuscular (26 dias post-alta): persiste una voz
nasal leve, con fatigabilidad detectable en el habla prolongada, asi como una tos aun algo
persistente pero mas efectiva. La fuerza proximal mejora, aunque los deltoides contindan en
3/5 bilateral, manteniéndose el resto de la musculatura proximal y distal en 5/5. La marcha
es independiente, con buen control y menor sensacion subjetiva de agotamiento. Escala MG-
ADL 1+0+0+0+1+0+0+0: 2.

+  Tratamiento actual: micofenolato 500 mg/12 h. Zilucoplan 23 mg/dia. Prednisona: 10/10
mg en reduccion progresiva. Piridostigmina %2 comprimido x 3/dia. Suplementacién calcica
y vitamina D.
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Discusion

La miastenia gravis asociada a timoma suele presentar formas mds graves y refractarias con
mayor riesgo de crisis miasténica. En este caso, el debut en forma de crisis miasténica con
compromiso respiratorio y disfuncién diafragmatica condicioné la necesidad de soporte venti-
latorio precoz. Un aspecto diferencial y de especial relevancia fue la coexistencia de una plexitis
braquial bilateral, hallazgo excepcional en este contexto. El patron clinico de debilidad proximal y
escapular, junto con los hallazgos en la resonancia magnética del plexo braquial, permitié identi-
ficar un trastorno neuropatico adicional al trastorno de la unién neuromuscular. Esta asociacién
sugiere la coexistencia de mecanismos inmunomediados sistémicos, posiblemente de origen
paraneopldsico o postinfeccioso, que pueden actuar como factores de confusién y simular una
mala respuesta al tratamiento de la miastenia gravis.

La presencia de un timoma invasivo, subtipo asociado a peor prondstico, afiadié complejidad
al manejo clinico y obligd a priorizar la estabilizacién antes del abordaje quirdrgico. A pesar
del tratamiento intensivo con inmunoglobulinas intravenosas y doble inmunosupresidn, persistia
afectacion respiratoria significativa. En este contexto, la introduccién de zilucoplan, aunque esté
fuera de los criterios estrictos de financiacidn, resulté clinicamente justificada y permitié una me-
joria rapida y sostenida, facilitando la reduccién de corticoides y la planificacién de la timectomia
en condiciones mas seguras.

Puntos clave del caso clinico

La miastenia gravis asociada a timoma suele cursar con formas mas graves y refractarias, con
mayor riesgo de crisis miasténica y afectacion bulbar y respiratoria. La presencia de una debi-
lidad proximal atipica o discordante conduce a sospechar la coexistencia de procesos neuro-
l6gicos adicionales que pueden llevar a una confusién en la valoracion de la respuesta al trata-
miento. En este contexto clinico grave y complejo, especialmente cuando existen limitaciones
para el uso de inmunosupresién convencional, las terapias dirigidas como zilucoplan pueden
desempefar un papel clave en la estabilizacidn clinica, la mejoria funcional y la optimizacién del
manejo terapéutico global del paciente.
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CASO CLINICO 14

CONFIANZA E INNOVACION. LA
IMPORTANCIA DE LA RELACION
MEDICO-PACIENTE Y LA EXPERIENCIA
DEL ROZANOLIXIZUMAB EN
MIASTENIA GRAVIS MUSK +

Andrea Guerra Huelves
Daniel Lépez de Mota Sanchez
Servicio Neurologia HUFJD, Madrid

Objetivo del aprendizaje

Mostrar la necesidad de mantener una adecuada relacion médico-paciente y del desarrollo de
nuevas moléculas y tratamientos efectivos para la miastenia gravis por anticuerpos antiMuSK.

Resumen

Varén de 63 afios con comorbilidades, en seguimiento por miastenia gravis generalizada con
anticuerpos antiMuSK positivos, que tras veinte afios en remisién clinica presenta reagudizacién
de la enfermedad con clinica predominantemente ocular, bulbar y respiratoria. Realiza segui-
miento y toma de medicacidn erratica confundiendo con frecuencia la posologia de mestinon e
inmunosupresores orales. Tras detectar los fallos de medicacioén, relacionar efectos adversos y
explicar el alto riesgo de nueva crisis, el paciente acepta actualizar la pauta vacunal y se inicia
rituximab con buena respuesta clinica aunque incompleta, interrumpiéndose su administracién
al presentar un IAMCEST. Como alternativa, se inicia rozanolixizumab llegando a estadio de mi-
nimas manifestaciones tras las dosis de carga.

Introduccion

La miastenia gravis generalizada es un trastorno autoinmune heterogéneo caracterizado por una
alteracion de la transmisién neuromuscular mediada por anticuerpos. El objetivo terapéutico es,
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al menos, el de minimas manifestaciones clinicas para la preservacion o recuperacion de la cali-
dad de vida del paciente. La terapia debe basarse en la edad, la patologia timica, el estado de los
anticuerpos (antiAChR, antiMuSK, antiLRP4, MG seronegativa) y la actividad de la enfermedad
basandose en la gravedad de los sintomas clinicos, duracién, tendencia a la regresion, la clinica
residual existente, fluctuaciones y la presencia de exacerbaciones y/o crisis miasténicas; sin
olvidarnos de las comorbilidades. Por consiguiente, el manejo de pacientes con miastenia gravis
requiere estrategias de tratamiento especificas y personalizadas.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Presentamos a un paciente varon de 63 afios, intolerante a la piridostigmina (temblor), fumador,
bebedor con antecedentes relevantes de HTA, DM tipo 2, SAOS y dermatocalasia. Taxista de pro-
fesion. Oriundo de Bulgaria donde es diagnosticado en 1987 de miastenia gravis generalizada
con anticuerpos antiMuSK positivos evidenciados en estudio realizado posteriormente. Al diag-
nostico se realizo timectomia e inicialmente asocid buena respuesta a piridostigmina y cortico-
terapia, permaneciendo durante los veinte afios siguientes en remision clinica.

A partir de 2013 comenzé a presentar de manera repetida episodios de: ptosis palpebral, diplo-
pia, alteracion de la deglucién, disartria, disneay fatiga. Pese a precisar altas dosis de corticoides
no se consiguié remisién completa de la clinica, requiriendo ingresos hospitalarios, terapias de
rescate con recambios plasmaticos y siendo los intentos de reduccion de dosis de corticoides
infructuosos. Ademas, el paciente realizé un seguimiento erratico de las consultas y de la toma
de medicacion con fallos tanto por falta como por exceso de medicacién pautada. También se
realiz6 prueba con azatioprina sin éxito.

Finalmente, dada la necesidad de corticoterapia a altas dosis para alcanzar mejoria clinica par-
cial, asi como comenzar a asociar efectos adversos relacionados con hiperglucemias que requi-
rieron ingresos hospitalarios para su control, se decidié, una vez el paciente entendié su necesi-
dad y confié en su potencial terapéutico, iniciar tratamiento con rituximab, con lo que el paciente
mejord de forma llamativa, pero solo llegd a recibir las dosis de carga y un ciclo de manteni-
miento ya que, intercurrentemente, present6 un IAMCEST con disfuncién severa del ventriculo
izquierdo precisando angioplastia con colocacién de stent.

Exploracion fisica

En la exploracion neuroldgica previa al inicio de rituximab destacaba: ptosis bilateral en reposo,
diplopia sin restriccion de los movimientos oculares y disartria rdpidamente fatigables, asi como
debilidad de cintura escapular tras maniobras de fatigabilidad sin asociar otros hallazgos en el
resto de la exploracion.

Tras el inicio de rituximab Unicamente presentaba una ligera voz nasal al contar hasta 30 tras
una inspiraciéon. No se observaba ptosis ni diplopia en reposo con fuerza general conservada
sin fatigabilidad a ningun nivel. Sin embargo, tras la discontinuacién del mismo empeoré nueva-
mente asociando: ptosis bilateral, empeoramiento de la clinica bulbar y respiratoria ademas de
fatigabilidad de cintura pélvica.
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Pruebas complementarias
Niveles de anticuerpos antiMuSK: octubre de 2019 - 1,03 U/ml. Mayo de 2023 (previo inicio de
rituximab) - 1,92 U/ml. Noviembre de 2024 (tras inicio de rituximab) - 0,63 U/ml.

Diagnéstico

Miastenia gravis generalizada. MG FA llIb con anticuerpos antiMuSK y actividad moderada. Cor-
ticodependencia, control sintomatico subdptimo con primeras lineas de tratamiento. Contraindi-
cada administracion de rituximab por IAMCEST revascularizado reciente.

Tratamiento

Al encontrarse contraindicado rituximab por el riesgo de eventos cardiovasculares y al tratarse
de un paciente con anticuerpos antiMuSK, se decidi6 iniciar rozanolixizumab por ser el Gnico
tratamiento aprobado hasta la fecha para este grupo de pacientes. Inicialmente se administraron
4 ml-560 mg por via subcutanea, ajustada a peso ideal semanal durante 6 semanas. Tras ello, se
decidi6 dar dosis de mantenimiento a la semana 13.

Evolucion

Tras las primeras dosis de rozanolixizumab el paciente presenta Unicamente disnea con el de-
cubito, lo cual impresiona en relacién a su patologia cardiorrespiratoria, quedando asintomatico
desde el punto de vista neuroldgico. Queda pendiente valorar los niveles de anticuerpos anti-
MusSK, ya que rozanolixizumab ha demostrado la disminucion de los mismos.

EVOLUCION CLINBCA MEDHANTE LA ESCALA AMC-ADL (MYASTHENLA GRAVIS-ACTIVITIES OF DALY LIVING)
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Discusion

El presente caso ejemplifica la necesidad de realizar un seguimiento habitual en los pacientes
con miastenia gravis para lo cual sera importante construir una adecuada relacion médico-pa-
ciente con el objetivo de conseguir una correcta adherencia terapéutica, mantener un régimen de

tratamiento sin errores y evitar el abandono del seguimiento clinico; ya que como podemos ver,
un paciente que durante afios se encuentra en remision clinica puede presentar reagudizaciones
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con una evolucion mas térpida y peor control que la que asocié al inicio de la enfermedad. Asi
mismo, el paciente requiere un manejo integral atendiendo a todas las comorbilidades, tanto
presentes como las que puedan ir surgiendo en el futuro, ya que pueden condicionar el manejo
y tratamiento. Por otro lado, este caso resalta la importancia de la investigacién, el desarrollo
de nuevas moléculas y dianas terapéuticas, asi como de la actualizacién constante de los pro-
fesionales para disponer de un arsenal terapéutico lo suficientemente amplio como para poder
garantizar el correcto control y manejo de nuestros pacientes. En nuestro caso, de no existir
rozanolixizumab, habriamos alcanzado el techo terapéutico con rituximab, el cual no podriamos
administrar por una comorbilidad importante. Ademas, se ha obtenido la remisién farmacoldgica
en la cuarta dosis de carga de rozanolixizumab ajustado a peso ideal (y no al real, que es mayor
de 100 kg), hito no conseguido tras un afio de rituximab. Se plantea que es posible que haya pa-
cientes que respondan mejor y mas rapido a rozanolixizumab que a rituximab.

Puntos clave del caso clinico

Este caso muestra la importancia de que un paciente confie en el profesional que guia su manejo
terapéutico y a la vez resalta la relevancia del desarrollo y comercializacion de nuevas moléculas
que permitan tratar a pacientes con patologias menos frecuentes, como ocurre con rozanolixi-
zumab y la miastenia gravis generalizada antiMuSK positivo, de manera que todo el esfuerzo de
los profesionales del area de la salud esté dirigido hacia la basqueda de la mejor calidad de vida
posible del paciente.
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CASO CLINICO 15

MIASTENIA GRAVIS GENERALIZADA
REFRACTARIA: NUNCA ES TARDE
PARA MEJORAR

Rubén Loza Palacios
Miguel Herguijuela Paredes
Patricia Martinez de la Fuente
Ana Lara Pelayo Negro
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander

Objetivo del aprendizaje

Describir el papel de las terapias avanzadas en una paciente con miastenia gravis generalizada
antiAChR+, de largo tiempo de evolucién, con refractariedad a multiples tratamientos convencio-
nales.

Resumen

Mujer de 63 afios con miastenia gravis antiAChR+ diagnosticada en 2011 con evolucion clinica
desfavorable, presentando muiltiples ingresos hospitalarios por exacerbaciones miasténicas gra-
ves. Tras afos de refractariedad a los inmunosupresores convencionales, se inicié eculizumab
con respuesta inicial excelente, pero con pérdida progresiva de eficacia y fracaso posterior a
ravulizumab.

En 2024 se introdujo efgartigimod, logrando por primera vez un estado de manifestaciones mini-
mas y una reduccion en el nimero de crisis, ingresos y dias de hospitalizacidn. Este caso refleja
la complejidad del manejo de la miastenia gravis refractaria y muestra como las terapias avan-
zadas pueden aportar un beneficio clinico en pacientes con enfermedad prolongada y multiples
lineas previas de tratamiento.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune caracterizada por debilidad fluctuante
y fatigabilidad secundaria a alteracion de la transmisién neuromuscular. Aunque la mayoria de
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los pacientes responde a inhibidores de acetilcolinesterasa, corticoides e inmunosupresores con-
vencionales, existe un subgrupo refractario con elevada morbimortalidad.

En los Gltimos afios se han incorporado terapias dirigidas como los inhibidores del complemento
(eculizumab, ravulizumab y zilucoplan) y los inhibidores del receptor neonatal Fc (FcRn) (efgarti-
gimod y rozanolixizumab), con resultados prometedores en MG.

Se presenta el caso de una paciente con MG ACh+ de larga evolucién refractaria a miltiples li-
neas de tratamiento, que mostré buena respuesta a las nuevas terapias.

Descripcion del caso

Anamnesis

Mujer de 48 afios en ese momento, con antecedentes de enfermedad de Addison en tratamiento
sustitutivo y hernia cervical intervenida. Durante los meses previos al diagndstico, comenzé con
un cuadro insidioso de cansancio, nasalizacion de la voz, ptosis fluctuante, disfagia para sélidos
y episodios de disnea nocturna.

En 2011, coincidiendo con una infeccidn respiratoria, presenté un deterioro brusco con incapaci-
dad para elevar los brazos, disfagia intensa y ortopnea, presentando una primera crisis miasténi-
ca que motivé ingreso urgente. En este momento se le diagnosticé de MG generalizada AChR+.
Si bien no se encontraron alteraciones en el timo, se realiz6 timectomia en el afio 2011, desenca-
denando una exacerbacidén grave que motivé un ingreso hospitalario prolongado.

Los primeros afios de la enfermedad estuvieron marcados por descompensaciones frecuentes,
muchas de ellas vinculadas a infecciones intercurrentes o a situaciones de estrés. La menstrua-
cién constituia un desencadenante claro de empeoramiento clinico, por lo que en 2011 se decidié
inducir menopausia farmacoldgica. Aun asi, persistieron exacerbaciones significativas presen-
tando multiples ingresos en UCI y en planta de Neurologia, con respuesta rapida a IglV.

En 2019 sufrié un traumatismo craneoencefdlico grave que originé una hemorragia subaracnoi-
dea con epilepsia focal secundaria, con varias crisis convulsivas que se acompafiaron de des-
compensacion miasténica y nuevos ingresos en UCI.

Exploracion fisica

En las evaluaciones intercrisis la paciente presentaba una ptosis bilateral fluctuante con oftalmo-
paresia de ambos rectos externos fatigable y nasalizacion de la voz. Asociaba fatigabilidad de
la musculatura proximal, mas llamativa en cintura escapular. Durante las crisis miasténicas pre-
sentaba marcada afectacion bulbar con hipoventilacion con necesidad de soporte ventilatorio.

La MG-ADL en los primeros afios oscilé entre 10-14 puntos, alcanzando cifras de 20-24 en las
exacerbaciones mas severas.

Pruebas complementarias
El estudio neurofisiolégico inicial mostré un defecto postsinaptico en la estimulacion repetitiva.
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Los anticuerpos antiAChR resultaron positivos a titulos bajos. EI TAC toracico no evidencio alte-
raciones timicas.

Diagnéstico
Miastenia gravis generalizada antiAChR+ refractaria.

Tratamiento

En el debut recibié IglV durante cinco dias ademds de prednisona 40 mg/dia con buena respues-
ta. Se ensayaron diversos farmacos inmunosupresores: azatioprina, suspendida por intolerancia
digestiva; ciclosporina, por nefrotoxicidad e hipertension; rituximab por ineficacia y ciclofosfa-
mida por presencia de cistitis hemorragicas. La combinacién de micofenolato mofetilo e IglV
periddicas permitié un control parcial durante cinco afios, aunque finalmente se suspendié por
pancitopenia severa.

En 2020 se inicié eculizumab como uso compasivo. La mejoria fue rapida y evidente (MG-ADL 6)
permitiendo la retirada de IglV periddicas y logrando reducir a 30 mg/dia la dosis de prednisona.
Tras casi cuatro afos de estabilidad, presenté un empeoramiento de situacién basal con aumen-
to del numero de exacerbaciones miasténicas por lo que se decidié cambiar a ravulizumab, sin
respuesta clinica tras tres infusiones.

En 2024 se introdujo efgartigimod, obteniendo una respuesta rdpida y alcanzando un estado de
manifestaciones minimas por primera vez en su evolucién (MG-ADL 0).

Evolucion

La respuesta a efgartigimod se mantuvo estable durante su administracién, reduciéndose el
nuimero de exacerbaciones miasténicas. Finalmente, y estando bien controlada de su MG, la
paciente fallece en 2025 por una infeccién respiratoria relacionada con otras comorbilidades
distintas de su enfermedad de base.

Durante 15 afios la paciente acumuld 52 ingresos hospitalarios (3,7/afo), 350 dias de hospitali-
zacion en plantay 11 ingresos en UCI con 63 dias de estancia.

Discusion
El cuadro clinico de la paciente representa la complejidad de la MG refractaria de largo tiempo
de evolucién. Pese a recibir multiples tratamientos inmunosupresores clasicos, la paciente expe-

rimento una respuesta desfavorable, presentando ademas muiltiples efectos adversos sin lograr
un control de la enfermedad.

Tras el inicio de eculizumab se objetivé una mejoria clinica significativa permitiendo la reduccion
de la dosis de corticoides y la suspension de IglV. Si bien la respuesta inicial fue favorable y pro-
longada, finalmente se objetivé una pérdida de eficacia. El cambio por ravulizumab no reprodujo
este beneficio inicial. Este efecto podria estar en relaciéon con un agotamiento del beneficio tera-
péutico del bloqueo del complemento, teniendo en cuenta también la variabilidad de respuesta
individual de los pacientes a estos farmacos.
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Debido al fracaso de dos inhibidores del complemento, se decidié cambiar la diana terapéutica,
optando por un inhibidor del FcRn. La introduccién de efgartigimod fue decisiva, obteniendo una
respuesta rapida y alcanzando un estado de manifestaciones minimas por primera vez en 15
afios de progresioén de la enfermedad.

Este caso representa la propia historia de la MG y la gran evolucién del escenario terapéutico
que se ha producido en los ultimos afios. Se trata de una paciente una enfermedad de larga
data que desarrolla multiples efectos adversos y comorbilidades secundarias a los inmunosu-
presores convencionales, sin llegar a un control completo de la enfermedad. Asimismo, ilustra la
transicién hacia las nuevas terapias, constituyendo en muchos escenarios la Unica alternativa y
demostrando que nunca es tarde para mejorar la situacion clinica de nuestros pacientes.

Puntos clave del caso

1. La paciente mostro fracaso o intolerancia a cinco inmunosupresores y dos terapias biolégi-
cas previas.

2. El blogqueo del complemento permitié afios de estabilidad, aunque con pérdida progresiva
de eficacia.

3. El cambio a un inhibidor del FcRn proporcioné una respuesta rapida logrando un estado de
manifestaciones minimas por primera vez desde el diagndstico de la enfermedad.

4. Este caso demuestra la eficacia en vida real de las terapias dirigidas y la importancia de la
secuenciacion racional de mecanismos de accion.

Referencias
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CASO CLINICO 16

DE EXACERBACIONES RECURRENTES

A UN BUEN CONTROL DE LA ENFER-

MEDAD: UN CASO REAL DE MIASTE-

NIA GRAVIS GENERALIZADA TRATA-
DA CON RAVULIZUMAB

Sabela Méndez Garcia
Velina Nedkova Hristova
Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL,
L'Hospitalet de Llobregat

Objetivo del aprendizaje

El objetivo de este caso es ilustrar el valor terapéutico de las nuevas terapias emergentes en la
miastenia gravis generalizada (MGg) para conseguir mejorias clinicas sostenidas y permitir una
reduccion del uso crénico de inmunosupresores convencionales.

Resumen

Mujer de 42 afios con MGg con anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (antiAChR) positi-
vos, de 18 afios de evolucidn. Tras presentar un curso clinico refractario con multiples exacerba-
ciones estando en tratamiento con inmunosupresores convencionales (prednisona, micofenola-
to, azatioprina) y tras timectomia, en 2020 entra en un ensayo clinico con ravulizumab (inhibidor
del complemento terminal C5), farmaco que posteriormente mantiene hasta la fecha alcanzando
una mejoria clinica sostenida con puntuacién en las escalas MG-ADL de 1 punto y QMG de 1
punto, sin nuevas exacerbaciones y con una reduccion significativa de la dosis de prednisona y
azatioprina. Este caso ilustra la eficacia a largo plazo y la posibilidad de reducir la carga terapéu-
tica en MG refractaria gracias a terapias dirigidas.
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Introduccion

La MG es una enfermedad causada por autoanticuerpos dirigidos contra moléculas de la mem-
brana postsindptica de la unién neuromuscular (UNM). Hasta el 85 % de los pacientes presentan
antiAChR, que pertenecen a las subclases IgG1 e IgG3, capaces de activar la cascada del com-
plemento, siendo este uno de los principales mecanismos patogénicos de la enfermedad’?.

Los tratamientos tradicionales de la MG se basan en la inmunosupresion no selectiva con es-
teroides orales e inmunosupresores no esteroideos, los cuales son efectivos en la mayoria de
pacientes, pero producen numerosos efectos adversos. En los Ultimos afios se han desarrollado
nuevas terapias con un mecanismo de accion dirigido, principalmente inhibidores del receptor
fetal de Igs (FcRn) e inhibidores del complemento, que han permitido conseguir un mejor control
de la enfermedad en pacientes refractarios.

El ravulizumab se une a la proteina C5 del complemento terminal, impidiendo su escisién en C5a
y C5b, logrando la disminucién de la respuesta inflamatoria y la formacién del complejo de ata-
gue a la membrana que dafa la UNM postsinaptica en pacientes con MG antiAChR+'2,

Descripcion del caso clinico

Anamnesis
Paciente de 42 anos en la actualidad, exfumadora, con antecedentes de teratoma de ovario dere-
cho en seguimiento, apendicectomia, artroscopia de rodilla y timectomia.

En junio de 2006, con 23 afios, inicia clinica de debilidad en extremidad inferior derecha a la que
posteriormente se afiade ptosis, diplopia, disfonia y disfagia leve a liquidos.

Exploracion fisica

Exploraciéon neuroldgica: pares craneales normales. Balance muscular conservado. RM nor-
moactivos. No diplopia ni ptosis tras maniobras de fatigabilidad ocular. Tras contaje de 67 digi-
tos presenta voz nasal. No fatigabilidad con 20 flexiones cervicales, tras 20 palmadas presenta
debilidad y claudicacion en la abduccién a 90 grados en ambos miembros superiores de predo-
minio derecho. No es capaz de mantener el miembro inferior derecho contra gravedad durante
mas de 10 segundos.

Pruebas complementarias

En septiembre de 2007 se realiza un test de edrofonio positivo y una determinacién de anticuer-
pos antiAChR+ positivos (10,28 U/ml), un electromiograma con conducciones motoras y sensiti-
vas dentro de la normalidad y TAC de térax que descarta timoma.

Diagnéstico
Teniendo en cuenta la clinica y las pruebas anteriormente mencionadas se diagnostica a la pa-
ciente de miastenia gravis generalizada MG FA llIA.

Tratamiento

Se inicia tratamiento con piridostigmina a dosis de 60 mg cada 6 horas que finalmente es sus-
pendida por efectos secundarios gastrointestinales, prednisona 70 mg cada 24 horas con pauta
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descendente y posteriormente micofenolato de mofetilo 360 mg cada 12 horas. En mayo de
2010 se sustituye el micofenolato por azatioprina hasta 100 mg al dia. En abril de 2009 se realiza
timectomia con anatomia patologica de hiperplasia timica. Desde el inicio del diagndstico la pa-
ciente presenta 8 exacerbaciones de la enfermedad, precisando subida de dosis de la corticote-
rapia y en tres ocasiones tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas, en algunas ocasiones
con necesidad de ingreso hospitalario. La paciente desarrolla sobrepeso con aumento ponderal
de mas de 15 kg. La ultima exacerbacion ocurre en julio de 2019, grado MGFA IlIA, con sintomas
oculares y debilidad limitante en miembros superiores e inferiores con empeoramiento progresi-
vo. En septiembre de 2019 se aumenta la prednisona a 60 mg cada 24 horas con pauta posterior
descendente y la azatioprina a 50 mg-0-100 mg. Ante la escasa mejoria clinica finalmente se
administra ciclo de inmunoglobulinas intravenosas en diciembre 2019 con mejoria leve.

Ante el empeoramiento clinico de la paciente (con puntuacién de 11 puntos en la escala MG-ADL
y 25 en la escala QMG), presentando muiltiples exacerbaciones a pesar del tratamiento con cor-
ticoides y habiendo probado dos inmunosupresores, en junio de 2020 entra en el ensayo clinico
fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico para evaluar la segu-
ridad y eficacia de ravulizumab en pacientes adultos sin tratamiento previo con inhibidores del
complemento con MGg. Inicialmente en fase ciega hasta diciembre de 2020 y posteriormente en
fase abierta con ravulizumab 1330 mg IV cada 8 semanas. Previamente al inicio del tratamiento
se administran las vacunas contra el neumococo, H. influenzae y meningococo.

Evolucion

Durante el ensayo clinico la paciente presenta varios eventos adversos, la mayoria leves de grado
1 con relacion improbable con el farmaco (gastrointestinales, vértigo periférico, déficit de acido
félico). También de grado 2 con improbable relacién con el farmaco (anemia normocitica normo-
crémica asintomatica), resuelta con suplementos de hierro.

Tras la finalizacion del ensayo clinico en noviembre de 2022, la puntuacién en la escala MG-ADL
es de 4y de 7 puntos en QMG. Se decide continuar el tratamiento con ravulizumab cada 8 sema-
nas, inicialmente bajo uso compasivo. Actualmente, la paciente se encuentra con un excelente
control de la enfermedad, sin haber presentado nuevas exacerbaciones desde el tratamiento con
ravulizumab, con una puntuacion en la escala ADL de 1 punto a expensas de diplopia ocasional
y QMG de 1 punto (noviembre de 2025). Mantiene tratamiento con azatioprina 50 mg cada 12
horas y prednisona 5 mg a dias alternos, logrando pérdida ponderal de mas de 10 kg.

Discusion
Aunque la mayoria de pacientes con MG generalizada presentan correcto control clinico con

inmunosupresores cldsicos, existe un subgrupo, como el de nuestra paciente, con curso refrac-
tario, recaidas recurrentes y efectos secundarios derivados de la medicacion convencional.

En este tipo de pacientes, ravulizumab ha demostrado ser una opcion eficaz y segura de trata-
miento, alcanzando y manteniendo la estabilidad clinica a largo plazo y permitiendo la dismi-
nucién de dosis de inmunosupresores tradicionales y su toxicidad, resultando todo ello en una
mejora de la calidad de vida.
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Puntos clave del caso clinico

1.

Los farmacos inhibidores del C5 del complemento, como ravulizumab, son una herramienta
util y segura para el control clinico en pacientes con MGg refractaria.

Su uso puede permitir la reduccion de las dosis requeridas de corticoides e inmunosupreso-
res clasicos, asi como los efectos secundarios asociados.

El caso clinico ilustra la seguridad y eficacia sostenida a mas de cinco afios de tratamiento.

Referencias bibliograficas
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CASO CLINICO 17

AL BORDE DE LO INTRATABLE: UNA
MIASTENIA GRAVIS QUE SOLO
RESPONDIO AL COMPLEMENTO

Salvador Bueso Diaz
Hospital General Universitario de Elche

Objetivo del aprendizaje

Reconocer los retos diagndsticos y terapéuticos de la miastenia gravis seropositiva refractaria y
valorar el papel de la inhibicion del complemento como estrategia eficaz en pacientes complejos
donde fracasan multiples lineas terapéuticas.

Resumen

Varén de 64 afios con miastenia gravis AChR+ (llb de Osserman) y timoma B2 intervenido, que
tras una infeccidn grave por COVID-19 desarrolla fibrosis pulmonar y pierde el control de la enfer-
medad miasténica. Presenta un curso de dificil control pese a inmunosupresores clasicos, IglV,
plasmaféresis y altas dosis de corticoides, con multiples ingresos e infecciones. Es tratado con
zilucoplan desde enero de 2025, logrando una mejoria clinica y funcional muy relevante (MG-ADL
10 - 1), retirada de oxigenoterapia diurna y recuperacion de la actividad fisica (Figura 1). El caso
ilustra el valor de los inhibidores del complemento en escenarios clinicos de dificil manejo.

Introduccion

La miastenia gravis AChR+ suele responder al tratamiento inmunomodulador estandar. Sin em-
bargo, en la practica clinica vemos pacientes cuyo control resulta especialmente complejo, y se
evoluciona a refractariedad, definida por fracaso de =2 inmunosupresores, necesidad prolongada
de corticoides a dosis elevadas o persistencia de discapacidad significativa. En estos pacientes,
las guias recomiendan terapias dirigidas, incluyendo inhibidores del complemento como eculi-
zumab o zilucoplan, que han demostrado eficacia rapida y relevancia clinica en MG generalizada
moderada-grave.
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Descripcion del caso

Anamnesis

Varén de 64 afos con MG AChR+ diagnosticada en 2008 y timoma B2 resecado en 2009. Tras
fracaso de azatioprina, micofenolato y rituximab, logra control prolongado con ciclofosfamida
seguida de metotrexato.

En abril de 2022 sufre COVID-19 grave con SDRA, UCI prolongada y posterior fibrosis pulmonar.
Se suspende el metotrexato y se mantiene con IglV periddicas. Desde 2023 desarrolla empeora-
miento miasténico progresivo: fatiga generalizada, debilidad proximal, ptosis constante y nece-
sidad casi continua de oxigenoterapia domiciliaria. Presenta mdltiples ingresos por infecciones
(incluyendo pseudomonas y COVID persistente) sin respuesta a IglV seriadas, reintroduccién
de metotrexato, altas dosis de corticoides y hasta dos sesiones de plasmaféresis. A destacar,
titulos antiAChR >20 en 2024.

En diciembre/2024 es derivado a la Unidad de Enfermedades Neuromusculares del HUP La Fe,
donde se clasifica como miastenia gravis refractaria y se decide iniciar zilucoplan.

Exploracién fisica

Antes del inicio de tratamiento con zilucoplan: ptosis persistente, debilidad cervical, paresia
proximal en extremidades (abduccion de brazos 3/5), disartria leve y marcada fatigabilidad. MG-
ADL 10; MGCS 21. Dependencia casi continua de oxigeno. Después de 10 meses con zilucoplan:
sin diplopia ni fatigabilidad ocular, fuerza cervical normal, fuerza proximal normal, sin debilidad
en MMII. MG-ADL 1; MGCS 1.

Pruebas complementarias

«  Ab antiAChR: positivo 11,70 (al diagnéstico); >20 (desde 2013 a 2024).

+  EMG con estimulacidn repetitiva (al diagndstico): datos sugestivos de discreto fenédmeno
miasténico.

+  PFR:FVC 27 %y DLCO 30 % tras SDRA (2022), recuperando hasta FVC 55 % y DLCO 102 % en
2025 tras estabilizacion pulmonar y rehabilitacion.

«  TAC: fibrosis pulmonar con bronquiectasias.

Diagnéstico
Miastenia gravis AChR+ generalizada refractaria a inmunosupresores clasicos y tratamientos
sintomaticos y comorbilidad respiratoria secundaria a SDRA post-COVID.

Tratamiento
Se inicia zilucoplan subcutaneo diario en enero de 2025, manteniendo metotrexato y descenso
gradual de prednisona (hasta 2,5 mg/dia).

Evolucion

A las pocas semanas mejora fuerza facial y proximal. A los 10 meses:
*MG-ADL 10 > 1.

*MGCS 21 1.
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+ Retirada de oxigenoterapia diurna (solo ocasional nocturna).
- Actividad fisica diaria (30 km en bicicleta).

+ Pérdida ponderal de ~22 kg.

+ Sin nuevos ingresos por crisis miasténica.

Como complicacion, solo presenté un episodio de candidiasis orofaringea autolimitada, no se
dataron otras complicaciones infecciosas.

Discusion

En nuestra experiencia con el paciente, la enfermedad presentaba un manejo especialmente
complejo. Llamaba la atenciéon como, pese a varias lineas inmunosupresoras, persistia la nece-
sidad de oxigenoterapia con dificultad para ajustar el tratamiento; acompafiado de comorbilidad
respiratoria grave e infecciones recurrentes. La fisiopatologia de la MG AChR+ implica activacion

de complemento y destruccion de placa motora, por lo que la inhibicion del C5 constituye un
tratamiento dirigido légico.

Zilucoplan ha demostrado eficacia rapida y sostenida en ensayos fase 2 y 3, con mejorias clini-
camente relevantes en MG-ADL y QMG. En este paciente, su uso se justifico por:
+ Ausencia de respuesta previa a inmunosupresion clasica.

+  Necesidad de evitar toxicidad e infecciones graves.
« Persistencia de discapacidad significativa.

La magnitud de la recuperaciéon (MG-ADL 1; MGCS 1), junto con la retirada de oxigeno y la rea-
nudacion del ejercicio intenso, ilustra el impacto real de las terapias dirigidas en MG compleja.
Ademds, una mejoria motora permitié incrementar la actividad fisica y, paralelamente, optimizar
la funcién respiratoria residual.

Puntos clave

1. Miastenia gravis AChR+ con refractariedad y dificil control tras multiples lineas terapéuticas.
2. Comorbilidad respiratoria severa que limitaba opciones inmunosupresoras.

3. Inhibicién del complemento como estrategia eficaz y segura, con mejoria funcional drastica.
4

Recuperacion sostenida y retorno a actividad fisica intensa.
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CASO CLINICO 18

RESPUESTA SOSTENIDA A
EFGARTIGIMOD EN UNA MIASTENIA
GRAVIS SERONEGATIVA
REFRACTARIA

Paula Lopez-Grueiro Valcarce
Hospital Universitario La Paz, Madrid

Objetivo del aprendizaje

Comprender el papel de la inhibicion del FcRn mediante efgartigimod en miastenia gravis serone-
gativa refractaria y los criterios clinicos que pueden justificar su uso en pacientes sin respuesta
a tratamientos convencionales.

Resumen

La miastenia gravis (MG) seronegativa representa un subgrupo clinicamente heterogéneo en el
que la refractariedad terapéutica plantea importantes retos de manejo y obliga a plantear estra-
tegias alternativas. Presentamos el caso de una mujer joven con MG generalizada seronegativa,
con inicio precoz y curso grave, caracterizado por afectacién bulbar significativa, ingresos multi-
ples por crisis miasténicas y elevado impacto funcional.

Pese a un abordaje terapéutico intensivo, con tratamiento de mantenimiento optimizado y tera-
pias de rescate durante las crisis miasténicas, no se alcanzé una mejoria clinica sostenida.

Persistian una elevada carga sintomatica y un deterioro funcional relevante objetivados median-
te puntuaciones invariablemente elevadas en la escala MG-ADL. Ante la ausencia de alternativas
eficaces, la paciente fue incluida en un ensayo clinico con efgartigimod frente a placebo. Tras la
introduccion del nuevo farmaco, presenté una respuesta rapida y mantenida, cuantificable por
reduccidn significativa de los puntajes en MG-ADL y MG-Composite, asociando recuperacion fun-
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cional progresiva y estabilidad clinica durante el seguimiento, a pesar de tratarse de una paciente
seronegativa fuera de los criterios actuales de financiacion.

Este caso aporta evidencia clinica sobre el potencial beneficio de la inhibicién del FcRn en pa-
cientes con MG seronegativa refractaria y refuerza el papel de las terapias dirigidas como opcién
terapéutica en escenarios de alta complejidad clinica.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune de expresidn clinica variable cuyo ma-
nejo se basa en la identificacion de autoanticuerpos dirigidos contra componentes de la unién
neuromuscular y en el uso de estrategias inmunomoduladoras especificas. Sin embargo, un sub-
grupo de pacientes permanece seronegativo a pesar de una evaluacién inmunoldgica exhausti-
va. En estos casos, especialmente en enfermedad refractaria, la persistencia de discapacidad
pese a las terapias establecidas pone de manifiesto la necesidad de explorar opciones de trata-
miento alternativas.

En los Ultimos afios, el desarrollo de terapias dirigidas frente a dianas inmunolégicas especificas
ha ampliado el abanico terapéutico disponible en la MG generalizada. Entre ellas, los inhibidores
del receptor neonatal Fc (FcRn) reducen de forma selectiva los niveles circulantes de IgG patoge-
na mediante la interferencia en su reciclaje, independientemente de su especificidad antigénica.
Efgartigimod ha demostrado eficacia y seguridad en pacientes con MG generalizada seroposi-
tiva, siendo la evidencia en poblacién seronegativa todavia limitada. En este contexto, la comu-
nicacién de casos con respuesta relevante en este subgrupo contribuye a delimitar el potencial
papel de la inhibicién del FcRn en formas refractarias de la enfermedad.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Mujer de 23 afios, sin antecedentes personales o familiares a destacar, que debuta a los 18

con debilidad fluctuante y fatigable en extremidades superiores, asociando, a los pocos meses,

ptosis asimétrica y déficits bulbares de las mismas caracteristicas. Todo ello con repercusion
funcional relevante.

«  Exploracién fisica: en nuestras primeras valoraciones peak flow 320 I/min (algo por debajo
del 80 % del valor predicho)

« Neuroldgica: ptosis fatigable asimétrica (>0l) con signo de la cortina y mejoria con frio (test
del hielo positivo). Desconjugacion binocular a la supraversion sostenida con diplopia ver-
tical referida en esta posicién. Paresia leve del macizo inferior facial con sonrisa horizontal
(facies miasténica). Habla hipofénica sin disartria. Debilidad proximal de extremidades y
sutil a la flexién anterior del cuello evocables mediante maniobras de fatigabilidad.

Pruebas complementarias

+  Estudio inmunolégico: anticuerpos antiAChR 0,25 nmol/I (0-0,45 nmol/l) y anticuerpos an-
tiMuSK 0,01 nmol/I (0-0.02 nmol/I). Ampliado con determinacién de anticuerpos antiLRP4,
anticuerpos antititina, anticuerpos anticortactina y anticuerpos antiagrina, todos igualmente
no detectables.
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+  Neurofisiologia: la EMG de fibra Unica en orbicular de los ojos mostré signos de alteracion
en la transmisién neuromuscular de grado moderado, con patrén compatible con afectacion
postsindptica. La estimulacion repetitiva a altas frecuencias y las pruebas de facilitacion no
mostraron hallazgos sugestivos de Eaton-Lambert.

+ TC de térax con contraste: restos timicos en mediastino anterior sin evidencia de timoma.

«  Estudio genético: no detectada ninguna variante patogénica en los genes analizados asocia-
dos a sindromes miasténicos congénitos.

Diagnéstico

En base a la clinica cardinal apoyada por la electromiografia compatible, se establece el diag-
nostico de miastenia gravis. Teniendo en cuenta la no deteccion de autoanticuepos clasicos y la
exclusién razonable de otras causas, fijamos el diagndstico de MG seronegativa que, por distri-
bucién y gravedad de afectacion, se cuantifica de grado Il de la clasificacion MGFA.

Tratamiento

Se inicia piridostigmina ascendente hasta alcanzar dosis plenas (300-360 mg/d). Dada repercu-
sién funcional, se instauran prednisona (hasta 15 mg/d) y tacrolimus 5 mg/d como tratamiento
inmunosupresor ahorrador de corticoides, persistiendo una MGFA =l con igual impacto funcio-
nal en MG-ADL. Se indica rituximab por refractariedad, sin tampoco un control clinico 6ptimo. Se
lleva a cabo timectomia de restos.

Las crisis miasténicas se manejan con recambios plasmaticos alternos e inmunoglobulinas in-
travenosas.

Evolucion
A pesar del abordaje terapéutico intensivo, la evolucién fue desfavorable, con persistencia de
actividad clinica relevante y episodios de descompensacién con crisis miasténicas.

Ante la refractariedad a las estrategias establecidas, la paciente fue incluida en un ensayo clini-
co aleatorizado con efgartigimod frente a placebo. Tras el inicio, presenté una mejoria rapida y
sostenida, objetivable mediante escalas funcionales validadas, con estabilizaciéon posterior sin
nuevos episodios de crisis ni necesidad de terapias de rescate.

+  Preefgart: ADL: 2+1+2+1+2+0+2+1=11 MG-composite: 0+0+0+4+2+5+2+1+0+0=14
+  Post egfart: MG-ADL: 1+0+0+0+0+0+1=2 MG-composite: 0+0+0+2+0+0+0+0+0+0=2

Discusion

Aunque la fisiopatologia exacta de la MG seronegativa no esta completamente dilucidada, se ha
postulado la existencia de autoanticuerpos de baja afinidad o dirigidos frente a dianas adn no
identificadas, potencialmente susceptibles de reduccién mediante la inhibicién del FcRn. En este
sentido, la respuesta observada en nuestra paciente apoya la hipétesis de que la modulacién de
los niveles circulantes de IgG puede resultar eficaz incluso en ausencia de anticuerpos detec-

tables por las técnicas habituales, sugiriendo un posible papel de estas terapias en escenarios
seleccionados de refractariedad terapéutica.

83



| CONCURSO DE CASOS CLINICOS DE MIASTENIA GRAVIS

Desde un punto de vista practico, nuestro caso pone de manifiesto la necesidad de considerar
tratamientos dirigidos en pacientes con MG seronegativa refractaria y elevada carga de enfer-
medad, especialmente cuando se han agotado las opciones convencionales y el impacto fun-
cional es significativo. Asimismo, subraya el valor de los ensayos clinicos como via de acceso a
tratamientos innovadores en situaciones no cubiertas por los criterios actuales de financiacion,
siempre en un marco de evaluacién individualizada y seguimiento estrecho.

En conclusién, la observacion descrita aporta evidencia clinica relevante sobre el potencial bene-
ficio de la inhibicién del FcRn con efgartigimod en una paciente con miastenia gravis seronegati-
va refractaria, y contribuye a ampliar el conocimiento sobre su posible utilidad en subgrupos no
clasicos. Futuros estudios y datos en vida real serdn necesarios para definir con mayor precision
el papel de estas terapias en este perfil de pacientes y optimizar su integracion en la practica
clinica.
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CASO CLINICO 19

MIASTENIA GRAVIS GENERALIZADA
REFRACTARIA ACHR POSITIVA:
EXPERIENCIA EN VIDA REAL DE
LA RESPUESTA TERAPEUTICA A
EFGARTIGIMOD Y ZILUCOPLAN

Teresa Jorda-Baleri
Ane Murillo-Olaizola
Luis Casado Cuadrado
Maria Salvadé
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona

Objetivo del aprendizaje

El objetivo de aprendizaje de este caso clinico es conocer como se pueden utilizar las nuevas
terapias biolégicas en el tratamiento de las formas refractarias de miastenia gravis en vida real.

Resumen

Se trata de una paciente con una miastenia gravis de inicio precoz, generalizada de predominio
bulbar, con anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR positiva) y refractaria a los tra-
tamientos inmunosupresores clasicos. Desde su debut, ha presentado miltiples crisis miasté-
nicas con requerimiento de ventilacién mecdnica e intubacion orotraqueal e ingreso en UCI. En
los Ultimos afios, desde la introduccidn de los antagonistas de FcRn, ha demostrado una mejoria
significativa del control de la enfermedad y su calidad de vida.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) AChR positiva, se define como una enfermedad autoinmune mediada
por anticuerpos contra el receptor de acetilcolina, que compromete la transmisiéon neuromuscu-
lar post-sindptica y que se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular fluctuante y la
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presencia de signos de fatigabilidad a la exploracién dirigida. Las formas de presentacion clinica
pueden ser exclusivamente oculares, o bien generalizadas aisladas o bien con afectacién aso-
ciada de la musculatura bulbar, dando lugar a fenotipos habitualmente mas graves con disfagia,
disartria, debilidad facial y/o de la musculatura respiratoria que puede poner en riesgo la vida del
paciente especialmente si empeoran de forma aguda (exacerbaciones graves o crisis miasténi-
cas, MGFA IVb o V)™

La refractariedad en MG se define por la falta de respuesta clinica a dosis adecuadas y sosteni-
das de al menos dos inmunosupresores, intolerancia a los mismos, o necesidad persistente de
terapias de rescate'*®.

Esta situacion se observa en aproximadamente el 10-20 % de los pacientes y esta probablemente
relacionada con la persistencia de autoanticuerpos producidos por células plasmaticas resisten-
tes a inmunosupresores estandar, lo que implica una mayor morbimortalidad y mayor riesgo de
desarrollar una crisis miasténica.

Descripcion del caso clinico.

Mujer de 51 afios, fumadora de 10 cigarrillos al dia y alérgica a la penicilina, con antecedentes
personales de enfermedad de Graves-Basedow a los 15 afios de edad, que requirié tiroidectomia
subtotal y en tratamiento hormonal sustitutivo actual por hipotiroidismo secundario.

El debut de su enfermedad en mayo de 2007, a los 33 afios, fue en forma de una crisis miasténica
con insuficiencia respiratoria aguda que requirié intubacion orotraqueal, ventilacién mecanica e
ingreso prolongado en UCI por dificultades en el weaning y afectacion miopatica grave y supuso
la realizacién de una traqueostomia percutanea ademas del tratamiento con inmunoglobulinas
endovenosas y corticosteroides a dosis de 60 mg/dia. Se confirmé el diagnéstico de MG ge-
neralizada siendo los anticuerpos contra AChR positivos e identificandose como Unico factor
desencadenante de la crisis la existencia de un cuadro pseudogripal en los dias previos al ingre-
so. Ese mismo afio, una vez estabilizada clinicamente, se sometié a timectomia transesternal
manteniéndose inicialmente el tratamiento con piridostigmina 60 mg cada 6 horas y tacrolimus
3 mg cada 12 horas. La anatomia patolégica demostré la presencia de una hiperplasia timica.

No obstante, a pesar del tratamiento descrito, en 2012 la paciente seguia presentado un mal
control sintomatico de su MG, con una puntuacién en escala QMG de 23 puntos. Por este motivo,
se inicié tratamiento de mantenimiento con ciclos periédicos de gammaglobulinas (30 mg, 2
dias al mes). Pero, desde entonces y hasta 2014, la situacién no mejoré y la paciente presenté un
total de 4 crisis miasténicas, que precisaron de tratamiento intensivo con corticoides a altas do-
sis, inmunoglobulinas intravenosas, oxigenoterapia, y soporte ventilatorio en los episodios mas
graves. En la ultima crisis de 2014 fue necesario ademas el uso de plasmaféresis y ventilacion
invasiva en UCI.

Posteriormente, se afiadié al tratamiento de mantenimiento micofenolato mofetilo hasta dosis
de 500 mg cada 12 horas.
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Ante ausencia de una respuesta satisfactoria a las diferentes lineas de tratamiento utilizadas
hasta entonces, se propuso a la paciente la participacion en un ensayo clinico fase 3 aleatoriza-
do doble ciego para demostrar la eficacia y seguridad de eculizumab (inhibidor del factor C5 del
complemento) en formas refractarias de MG generalizada. Al inicio del estudio, su situacion cli-
nica estaba comprometida, con puntuaciones de QMG de 22 y MG-ADL de 13 puntos respectiva-
mente. A la semana 10 de tratamiento, present6 una nueva crisis miasténica bulbar, que requirié
de ingreso y tratamiento con inmunoglobulinas de rescate.

En 2017, por la persistencia de exacerbaciones y crisis miasténicas continuadas a pesar de una
buena adherencia terapéutica se inicié tratamiento con rituximab, que tuvo que ser suspendida
por la aparicion de un broncoespasmo grave.

En 2018, en el contexto de una crisis con requerimiento de soporte ventilatorio invasivo e ingreso
complicado en UCI, se suspendié la piridostigmina por crisis colinérgica aguda.

Con la llegada de las primeras terapias bioldgicas en 2021, y ante la situacién de refractariedad,
compromiso bulbar y respiratorio, asi como limitacion evidente de su calidad de vida e indepen-
dencia, se decidid iniciar tratamiento en uso compasivo con antagonistas de FcRn (efgartigi-
mod) en ciclos de 750 mg semanales durante 4 semanas, seguidos de periodo de descanso de
4 semanas. La paciente present6 una buena tolerancia a efgartigimod, en ausencia de efectos
adversos graves y la respuesta clinica fue muy buena desde el inicio del tratamiento (QMG 14-15
puntos, MG-ADL 6-7 puntos) y se mantuvo estable hasta diciembre de 2024.

Fue entonces cuando la paciente presenté su ultima crisis miasténica, coincidiendo con una
infeccién respiratoria complicada con insuficiencia respiratoria aguda hipercéapnica grave (PC0O2
>50 mmHg), requiriendo de nuevo ingreso en UCI, intubacion orotraqueal y ventilacion mecani-
ca, ademas de tratamiento con inmunoglobulinas de rescate. Al alta, se inici6 tratamiento con
ventilacion mecanica no invasiva domiciliaria, que continda usando de forma diaria con buena
adaptacion y tolerancia. Debido a esta reagudizacion de la enfermedad, se decidié suspender el
tratamiento con efgartigimod y se inicié zilucoplan (inhibidor del factor C5 del complemento) a
dosis de 32 mg/dia previa vacunacidn contra gérmenes encapsulados y se mantiene tratamien-
to con antibioterapia profilactica segin recomendaciones de la unidad de medicina preventiva
de nuestro centro. Actualmente, se encuentra estable (QMG 14 puntos, MGADL 6 puntos), en
tratamiento con tacrolimus 5 mg/dia, micofenolato mofetilo 500 mg/12hy zilucoplan 23 mg/dia
(antiC5) desde febrero de 2025.

Discusion
Presentamos el caso de una paciente con una forma grave de miastenia gravis generalizada
AChR positiva, de predominio bulbar y refractaria al tratamiento convencional que ha conseguido

una estabilizacion clinica significativa, inicialmente con antagonistas de FcRn, y que mantiene
actualmente con inhibidores de C5.

Ademas, queremos remarcar que la mejoria sintomatica de la paciente se ha mantenido estable

en los ultimos 4 afios (excepto por la dltima exacerbacion en diciembre de 2024), representando
este periodo el intervalo temporal libre de crisis mas prolongado desde el debut de su enferme-
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dad hace 18 afios. Este cambio ha impactado de forma muy positiva en la calidad de vida y el
nivel de autonomia de la paciente.

Habitualmente, los pacientes con MG generalizada seropositiva para AChR suelen responden al
tratamiento inmunosupresor clasico, representando los corticoesteroides orales la primera linea
estratégica, aunque teniendo en cuenta su perfil de riesgo y efectos adversos a corto y largo
plazo, se suelen combinar o sustituir por otros inmunosupresores ahorradores de esteroides
como la azatioprina, los inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), el metotrexato o
el micofenolato mofetilo, entre otros245.

En exacerbaciones agudas o crisis, se recomienda el uso de inmunoglobulina intravenosa (IglV)
o plasmaféresis (con resultados de eficacia similar), que ofrecen una mejoria transitoria, pero
que no modifican el curso de la enfermedad a largo plazo*®8.

La timectomia esta indicada en pacientes AChR positivos menores de 60 afos sin timoma, y
siempre en presencia de un timoma, demostrando beneficios claros en la reduccién de las exa-
cerbaciones de MG y la necesidad de inmunosupresion'2®,

En casos de MG refractaria, en la Gltima década, se han incorporado terapias biolégicas dirigidas
a mecanismos etiopatogénicos concretos de la enfermedad, como por ejemplo eculizumab, el
primer inhibidor del factor C5 de complemento aprobado en pacientes con formas generalizadas
graves después de los resultados del estudio REGAIN y su fase de extension abierta, aunque el
estudio no pudo demostrar su endpoint primario. En MG, la activacién del complemento por los
anticuerpos antiAChR conduce a la destruccion de la membrana postsindptica y a la pérdida de
receptores de ACh, lo que justifica el uso de inhibidores de C5 en formas refractarias y graves,
como la clase IVB de la MGFA®'415, Sin embargo, dado que se trataba de un tratamiento con gran
riesgo potencial de infecciones severas y un coste elevado''®, se desarrollé el ensayo clinico
RINOMAX (aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, multicéntrico), que demostrd la
eficacia y seguridad de una Unica infusién intravenosa de 500 mg de rituximab en pacientes
adultos con MG generalizada, en los que se asocié a una mayor probabilidad de manifestaciones
minimas de la enfermedad y una menor necesidad de tratamientos de rescate’. El seguimiento
a largo plazo mostré que rituximab reduce la actividad de la enfermedad y la necesidad de hos-
pitalizaciones y tratamientos de rescate, aunque el riesgo de infecciones graves asociadas a la
deplecién de células B sigue siendo una preocupacion clinica relevante>'3,

En los ultimos afos, se han desarrollado y autorizado nuevas terapias dirigidas en MG generali-
zada AChR. La primera de ellas, los antagonistas de FcRn. Efgartigimod, inicialmente en formu-
lacion intravenosa y ahora también disponible para su uso subcutaneo, es un fragmento Fc de
un anticuerpo humano IgG1 modificado con alta afinidad por el receptor FcRn. El FcRn recicla
las IgG y evita su degradacion lisosomal. Efgartigimod se une el FcRn, bloquea el reciclaje y pro-
voca un aumento de la degradacion de 1gG, dando lugar a un descenso rapido y reversible de los
niveles séricos de IgG; es decir, de los anticuerpos antiACh?. El efgartigimod fue eficaz y bien
tolerado en pacientes con MG generalizada?'.
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Recientemente, se han aprobado y comercializado nuevos inhibidores de C5 como zilucoplan y
ravulizumab, también disponibles actualmente en el mercado?>%.

En estos momentos, el paradigma del tratamiento de la MG generalizada ACh-R+ ha dado un
giro de 180 grados, ampliando las posibilidades de nuevas terapias dirigidas a mecanismos
etiopatogénicos concretos de la enfermedad, especialmente en formas graves y refractarias. La
experiencia actual se basa sobre todo en los resultados de eficacia, tolerabilidad y seguridad ob-
tenidos de los ensayos clinicos tanto en antagonistas de FcRn como en inhibidores del comple-
mento. Necesitamos recoger mas datos de su experiencia en vida real, ya que esto nos permitira
explotar mejor el potencial de estos farmacos, conocer mejor sus limitaciones y, si fuera factible
o plausible, usarlos en combinacion en el futuro cercano.

Nuestro caso tiene la peculiaridad que ejemplifica lo que ocurre en vida real en una paciente
con una MG extremadamente compleja y refractaria, con numerosas exacerbaciones clinicas y
crisis antes de la introduccion de las nuevas terapias. Ademas, la paciente ha recibido los dos
tratamientos de nueva linea mds conocidos y de forma secuencial, y durante un periodo muy
prolongado (mas de 4 afios de tratamiento), hecho que nos parece interesante reflejar y presenta
una respuesta clinica muy satisfactoria, con un impacto positivo claro en su calidad de vida.

Puntos clave del caso clinico

Miastenia gravis, refractariedad, crisis miasténicas, intubacién oro-traqueal, inmunoglobulinas,
ensayo clinico, complemento, efgartigimod, FcRn.
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CASO CLINICO 20

PSEUDOMIOPATIA RESPIRATORIA
REFRACTARIA Y RESCATE CON
ROZANOLIXIZUMAB EN MIASTENIA
GRAVIS ANTIMUSK: MAS ALLA DE LA
DEPLECION DE CELULASB

Macarena Gonzalez Campos
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Mohamed Hayar El Mouhajir
Isidro Pérez Vizuete
Servicio de Neurologia, Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva

Objetivo del aprendizaje

Identificar el fenotipo caracteristico de la miastenia gravis (MG) antiMuSK y evaluar la eficacia de
los inhibidores del FcRn (rozanolixizumab) como rescate en pacientes refractarios a rituximab.

Resumen

Presentamos a un varén de 38 afios con MG antiMuSK generalizada de fenotipo pseudomiopa-
tico, caracterizado por debilidad axial severa, fasciculaciones y dependencia de ventilacién me-
cénica no invasiva (VMNI) 20 horas/dia. El diagndstico se vio dificultado por un EMG con patron
miopatico y CPK normal. Tras fracaso de corticoides a dosis altas, inmunoglobulinas y rituximab,
y con solo respuesta parcial transitoria a plasmaféresis (reduccion de VMNI a 11 horas/dia), se
mantuvo sintomatico con un MG-ADL basal de 5 puntos (predominio respiratorio). Ante la refrac-
tariedad a la deplecion de células B, se inici6 tratamiento con rozanolixizumab (inhibidor FcRn)
como terapia de rescate dirigida.

Introduccion

La MG con anticuerpos antiMuSK es una entidad heterogénea. Sanders et al. describieron patrones
clinicos diferenciados, destacando una variante caracterizada por debilidad predominante de exten-
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sores cervicales, la cintura escapular y la musculatura respiratoria, con un relativo respeto de la mus-
culatura ocular, lo que frecuentemente retrasa el diagndstico’. Aunque el rituximab se ha consolidado
como una opcidn terapéutica altamente eficaz en esta entidad?, se ha descrito que un subgrupo de
pacientes presenta una respuesta incompleta, tardia o insuficiente, lo que puede motivar la necesi-
dad de estrategias terapéuticas alternativas o de un control sintomatico mas rapido. Rozanolixizu-
mab, un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe el receptor neonatal Fc (FcRn), acelera el
catabolismo de las IgG (incluyendo las IgG4 antiMuSK), ofreciendo una nueva linea de tratamiento®.

Descripcion del caso clinico

Anamnesis

Varén de 38 afios con cuadro iniciado dos afios antes consistente en disfagia progresiva que
maneja con medidas posturales. En 2024, tras infeccién respiratoria banal, desarrolla disnea
progresiva hasta hacerse a minimos esfuerzos, por lo que ingresa en Neumologia instaurdndose
VMNI durante 20 horas al dia. Valorado por Neurologia refiere debilidad axial, «cabeza caida», voz
nasal y fatigabilidad con los movimientos repetidos. Al principio presentaba fluctuacion horaria,
pero evoluciond a debilidad constante. No referia ptosis ni diplopia, pero si fasciculaciones y
calambres, sintomas que sugirieron inicialmente enfermedad de motoneurona o miopatia. En la
evolucion de 2025, persistia con fluctuaciones y empeoramiento marcado con el calor, mante-
niendo dependencia de VMNI nocturna y diurna (aprox. 11-14 horas/dia) a pesar del tratamiento.

Exploracién fisica

110 kg. Eupneico en reposo. No ptosis ni restriccion de MOE. Tras 1 minuto de supraversion
mantenida impresiona de muy discreta limitacion para abduccion bilateral con diplopia en mira-
das laterales extremas; no ptosis. Cuenta hasta 50 con pausas inspiratorias desde el 25 pero sin
cambios en el tono de voz. Debilidad flexién y extensién cervical 4+/5. Aguanta flexién cervical 8
segundos. No fasciculaciones. BM MMSS (D/I) basal: abduccién brazo 5-/5-, flexion codo 4+/4+,
extension codo 4/4, flexién carpo 4/4+, extensidn carpo 4/4+, extensién dedos 4+/4+. Realiza 20
palmadas con dificultad a partir de la sexta y teniendo que parar a descansar a partir de la duo-
décima. BM MMII (D/1) basal: flexién cadera a 4+/5 bilateral. Realiza Unicamente 7 sentadillas
con dificultad importante, precisando apoyo. Tras ello, destaca debilidad extension rodilla 4+/5.
ROT normales.

Pruebas complementarias

- Analitica: CPK normal en dos determinaciones (104 y 148). Perfil hepatico normal. AntiMuSK
positivos 1/320. AntiAChR negativos. Autoimmunidad general y perfil de miopatias inflama-
torias negativo. Alfa-glucosidasa normal.

+ Biopsia muscular: normal.

«  Neurofisiologia: inicialmente primer estudio informado como defecto de transmisién neuro-
muscular en base a decremento significativo (>10 %) en estimulacion nerviosa repetitiva en
nervio espinal accesorio. Segundo estudio unos dias mas tarde informado como EMG fibra
Unica o jitter normal en frontal, sin datos de actividad denervativa aguda en musculatura
explorada. El estudio definitivo (EMG) realizado un par de dias después revel6é un patrén
miopatico con actividad espontanea (fibrilaciones y ondas agudas) restringido a la muscu-
latura cervical, asi como deltoides, coexistiendo con el fallo de placa. ENG estimulacién re-
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petitiva con respuesta decremental. Revisando posteriormente estudio con compaferos de
Neurofisiologia impresiona de un probable trastorno de unién neuromuscular postsinaptico.

Diagnéstico
Miastenia gravis generalizada antiMuSK positiva de predominio axial y proximal, con fenotipo
pseudomiopatico y fallo respiratorio, refractaria a tratamiento convencional.

Tratamiento

El paciente recibié secuencialmente: prednisona (hasta 80 mg/dia) sin respuesta y con efectos
adversos (Cushing); inmunoglobulinas IV (sin respuesta); rituximab (ciclo completo en enero de
2025) sin cambio clinico a los 10 meses de seguimiento, confirmandose como no respondedor
segun los criterios de Hehir et al. Se realizaron sesiones de plasmaféresis (febrero de 2025), lo-
grando reducir la dependencia de VMNI de 20 a 11 horas diarias, estancandose en esa situacion
clinica. Ante la refractariedad y peso elevado del paciente (>100 kg), tras aprobacion por Farma-
cia, se inicié rozanolixizumab el 12 de noviembre de 2025.

Evolucion

Ante la refractariedad clinica, se aprobd por Farmacia Hospitalaria el inicio de rozanolixizumab.
Se administré la primera dosis el 12 de noviembre de 2025, sin incidencias inmediatas. En el
momento del inicio del tratamiento, la situacién basal del paciente reflejaba una puntuaciéon MG-
ADL de 5, manteniendo la necesidad de uso de VMNI durante 10-12 horas al dia (uso nocturno
continuo y periodos diurnos). Pendientes de valorar evolucién clinica.

Discusion
Este caso subraya la complejidad del fenotipo antiMuSK, donde la debilidad cervical y respirato-
ria severa contrasta con la ausencia de ptosis, y donde los hallazgos EMG (potenciales breves,

fibrilaciones) simulan una miopatia o enfermedad de motoneurona'*. Esta «pseudomiopatia»
por MuSK, junto con la CPK normal, fue la causa del desafio diagnéstico inicial.

El manejo terapéutico constituyé el segundo reto. A diferencia de la MG antiAChR, los pacientes
MuSK suelen presentar menor respuesta a los inhibidores de la acetilcolinesterasa y, paradoji-
camente, pueden ser refractarios o respondedores lentos al rituximab, como ocurrié en nuestro
caso. La decisién de iniciar un inhibidor del FcRn (rozanolixizumab) se basé en la necesidad de
una diana terapéutica distinta. Al bloquear el reciclaje de IgG, rozanolixizumab tiene el potencial
de reducir drasticamente los niveles de IgG4 (subclase predominante en MuSK) en pocos dias,
ofreciendo una alternativa para pacientes con alta carga de enfermedad que han fallado a las
terapias depletoras de células B%®,

Puntos clave del caso clinico

1. La MG antiMuSK puede presentarse con un fenotipo «<miopatico» (debilidad cervical/respira-
toria, EMG con fibrilaciones) con CPK normal.

2. Elrituximab es el gold standard, pero existen pacientes refractarios que requieren alternati-
vas rapidas por riesgo vital.
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3. El uso de inhibidores del FcRn estd indicado como rescate en pacientes MuSK refractarios,
basandose en la reduccién directa de los titulos de autoanticuerpos patégenos.
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