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RESUMEN

Antecedentes

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune rara que afecta la
transmision neuromuscular, provocando debilidad muscular fluctuante. Los
tratamientos convencionales, aunque eficaces en muchos casos, presentan
importantes limitaciones. El desarrollo de terapias dirigidas como los anticuerpos
monoclonales inhibidores del receptor neonatal Fc (FcRn) representa una

alternativa prometedora por su accion mas especifica y mejor tolerancia.

Objetivo
Evaluar la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales inhibidores del
receptor neonatal Fc en el tratamiento de la MG, tanto en pacientes seropositivos

como seronegativos.

Métodos
Se realizd una revision sistematica en MEDLINE, seleccionando ensayos
clinicos en humanos sobre anti-FcRn en MG.Se seleccionaron ensayos clinicos

en fase Il y Ill publicados en los ultimos 10 anos.

Resultados
De un total de 207 articulos, se incluyeron 9 ensayos clinicos. Los farmacos
mostraron mejoras en escalas clinicas (MG-ADL, QMG) y buena tolerancia,

destacando su eficacia en pacientes anti-AchR positivos.

Conclusién

Los anticuerpos monoclonales anti-FcRn ofrecen una opcién terapéutica eficaz
y segura para la MG, mejorando sintomas y calidad de vida frente a los
tratamientos convencionales. Sin embargo, es necesario continuar investigando,
especialmente en subgrupos menos representados como los pacientes

seronegativos o con anticuerpos distintos a AchR.

Palabras clave
Miastenia Gravis, FcRn, efgartigimod, rozanolixizumab, nipocalimab, batoclimab,

anticuerpos monoclonales.



1. INTRODUCCION
1.1 Definicion Miastenia Gravis

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad autoinmune cronica caracterizada
por la debilidad muscular fluctuante y fatigable debido a una disfuncién en la
transmision neuromuscular. Esta alteracion se debe a la accion de
autoanticuerpos dirigidos contra componentes esenciales de la unidn
neuromuscular, como los receptores de acetilcolina (AchR) o la tirosina quinasa
especifica del musculo (MuSK). El 85% de los pacientes presentan anticuerpos
dirigidos al receptor AchR en la superficie postsinaptica y mas del 5% de los
pacientes tienen anticuerpos dirigidos hacia la MuSK. En torno al 19% de los
pacientes doblemente seronegativos (anti-AchR o anti-MuSK), se han hallado
anticuerpos dirigidos contra la proteina relacionada con el receptor de
lipoproteinas de baja densidad 4 (LRP4).(1) Ademas, hay un porcentaje muy bajo
de pacientes que permanecen con una ausencia de anticuerpos circulantes
detectables (seronegativos). En base a estas caracteristicas serolégicas, la MG
se clasifica en 4 tipos principales: anti-AchR, anti-MuSK, anti-LRP vy

seronegativa.

La mayoria de los casos de MG se caracterizan por la presencia de
autoanticuerpos contra AchR o MuSK. Las diferencias fundamentales entre
autoanticuerpos AchR y MuSK son la afectacién al timo (no preponderante en
MuSK) y la clinica. La sintomatologia predominante por parte de anti-AchR es la
debilidad generalizada, mientras que los pacientes anti-MuSK presentan
sintomas bulbares severos (disfagia, disfonia) y afectacion respiratoria mas
precoz. Ademas, en cuanto a la respuesta al tratamiento, se observa que Anti-
AchR responde bien a los tratamientos convencionales, como inhibidores de la
colinesterasa, mientras que en Anti-MuSK esta respuesta es variable o ausente,
ya que responden mejor a terapias dirigidas con anticuerpos monoclonales.(2)

La MG seronegativa incluye a los pacientes que no presentan autoanticuerpos
detectables contra AchR o MuSK mediante las técnicas convencionales.



1.2 Epidemiologia

En Espafia, al igual que en otras partes del mundo, la MG presenta un patron
epidemiologico que varia segun la edad y el género, mostrando caracteristicas

especificas en la poblacion local.

Es una enfermedad poco frecuente cuya prevalencia se estima entre 5,3 y 35
casos por cada 100.000 habitantes, mientras que la incidencia anual oscila entre
0,3 y 2,8 casos nuevos por cada 100.000 personas. Con las cifras mas altas
correspondientes a la comarca de Osona (Barcelona) y la provincia de

Ourense.(3)

En las ultimas décadas, se ha observado un aumento progresivo en la
prevalencia de esta enfermedad, probablemente debido a un diagndstico mas
preciso, avances en los tratamientos disponibles y una mayor longevidad en los

pacientes diagnosticados con MG.(2)

La MG puede manifestarse en cualquier etapa de la vida, desde el nacimiento
hasta la vejez, aunque las formas juveniles son menos comunes, excepto en

Asia.

En cuanto a la distribucidn por edad y género, los estudios epidemiolégicos
sefalan una incidencia bimodal en mujeres, con picos de mayor frecuencia entre
los 20-40 afos. Este predominio femenino en edades tempranas se relaciona
con factores hormonales y una mayor predisposicion de las mujeres a desarrollar

enfermedades autoinmunes.

En los hombres, sin embargo, la enfermedad tiende a presentarse con mayor
frecuencia en edades avanzadas, observandose un incremento progresivo a
partir de los 60 afos, donde la proporcion de hombres con MG supera a la de

mujeres. (3)
1.3 Fisiopatologia

En relacion con los mecanismos inmunoldgicos implicados en esta patologia,

esta mediada por una alteracion en los mecanismos de tolerancia inmunoldégica.



Esto permite la producciéon de autoanticuerpos contra los componentes de la

unidon neuromuscular.

La produccién de anticuerpos se genera a partir de las células B, con ayuda de
las células T CD4+ colaboradoras mediante una hipermutacion somatica y
posterior diferenciacion en células plasmaticas. Va a ocurrir en los centros
germinales de los 6rganos linfoides (timo), que manifiestan un papel importante
en los pacientes con MG seropositiva, originando hiperplasia en un alto

porcentaje de pacientes.

A su vez, las células T reguladoras (Treg) del timo y periféricas son las
responsables de, en condiciones normales, suprimir las respuestas
autoinmunes. Sin embargo, en MG presentan una disminucion de la capacidad
para llevar a cabo esta funcién, lo que implica un aumento de las células T
foliculares auxiliares (Tfh) favoreciendo la activacion de células B autorreactivas

en el timo produciendo anticuerpos de manera intensificada.

En pacientes seropositivos con anticuerpos anti-AchR, se desarrolla hiperplasia
timica con proliferacion de centros germinales con una elevada frecuencia (80%
aprox) o la aparicion de timomas en un 10-15%, los cuales contribuyen a una

seleccion incorrecta de células T y a una variacion de la tolerancia inmunolégica.

Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AchR), que se encuentran en
el 80% aproximadamente de los pacientes con MG, son los mas habituales y se
relacionan con la activacién del complemento y con la formacion del complejo de
ataque a la membrana ocasionando dafios estructurales en la membrana
postsinaptica, induccion de la endocitosis y degradacién del receptor AchR y
bloqgueo a nivel funcional del lugar de unién de la acetilcolina. Estos

autoanticuerpos son mayoritariamente de las subclases IgG1 e IgG3. (4)
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Illustracion 1. Mecanismo inmunoldgico de los anticuerpos anti-AchR.(5)

Los anticuerpos contra MuSK son detectados entre un 5-8% de los casos,
concretamente en mujeres jovenes. El mecanismo de estos autoanticuerpos
consiste en la interferencia con la agrupacion y estabilizacion de AchR, lo que
conlleva una afectacion en la organizacion estructural de la membrana
postsinaptica. No obstante, son de la subclase IgG4 y no provocan la activacion

del complemento.
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Illustracion 2. Mecanismo inmunoldgico de los anticuerpos anti-MuSK 'y LRP4.(6)

Los pacientes que son seronegativos para AchR y MuSK pueden presentar
autoanticuerpos contra LRP4, los cuales se encuentran aproximadamente en el
19% de los pacientes seronegativos. Inhiben la interaccion agrina-LRP4, que es
necesaria para la activacién de MuSK y la agrupacién de AchR y por tanto se

bloquea esta funcion, afectando de manera severa la funcion sinaptica.

En cuanto a los efectos en la union neuromuscular y la transmisién sinaptica, se
trata de una estructura especializada que permite la comunicacion entre las

motoneuronas y las fibras musculares mediante la liberacién de acetilcolina.



En la MG los autoanticuerpos modifican este proceso mediante varios
mecanismos. En primer lugar, disminuyen la densidad de los receptores de
AchR, debido a la activaciéon del complemento y de la endocitosis acelerada,
reducen significativamente el numero de receptores funcionales en la membrana

postsinaptica, lo que se traduce en una contraccion muscular débil.

En segundo lugar, producen una alteracion estructural de la membrana
postsinaptica, ya que los pliegues sinapticos pierden su arquitectura normal. Esto
conlleva una reduccion de la eficiencia en la transmision del impulso eléctrico

reflejando ausencia o debilidad en la contraccién muscular.

En tercer lugar, se origina una disrupcion del agrupamiento de receptores. En la
MG asociada a anticuerpos anti-MuSK y anti-LRP4, la alteracién de los
complejos proteicos en la membrana postsinaptica debilita la estabilidad de los
receptores, lo que interfiere en la sefalizacidn necesaria para llevar a cabo la

contraccion muscular.
1.4 Factores de riesgo

Se trata de una enfermedad autoinmune multifactorial cuyo desarrollo y
evolucion dependen de la interaccion entre predisposiciones genéticas y factores
ambientales. Asimismo, diversos desencadenantes y su relacion con otras

enfermedades autoinmunes ayudan a entender mejor su fisiopatologia.

La MG no sigue un patron de herencia mendeliano clasico, por lo que no se
considera una enfermedad hereditaria. Sin embargo, los familiares de pacientes
con MG tienen un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad en comparacion
con la poblacion general. Estudios han reportado una tasa de concordancia del
35% en gemelos monocigoticos y del 5% en gemelos dicigdticos, lo que sugiere
que existen factores genéticos involucrados en su patogénesis. No obstante, los
factores ambientales también desempenan un papel fundamental. Ademas,
ciertos alelos del complejo HLA, como DR2, DR3, B8 y DR1, han sido asociados
con una mayor predisposicion a desarrollar MG.

Esta enfermedad presenta dos formas principales segun la edad de inicio, cada

una con caracteristicas genéticas particulares:



1. Inicio temprano (EOMG): con sintomas antes de los 50 afios, esta
asociada a variantes genéticas dentro del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC). Variantes especificas como las cercanas al
gen TNIP1 estan fuertemente relacionadas con esta forma de la
enfermedad. Recientemente, se han identificado nuevos genes
implicados en la EOMG, como TRAF3, ORMDL3 y GSDMB, ampliando la
comprension de las vias patogénicas involucradas.

2. Inicio tardio (LOMG): son los pacientes que experimentan sintomas
después de los 50 afnos. Las variantes genéticas cercana al gen
TNFRSF11A son las mas destacadas y subrayan las diferencias en los

mecanismos subyacentes entre ambos tipos de MG.(7)

También existen algunos factores ambientales que pueden intervenir como
desencadenantes o agravantes de la MG. Un ejemplo de ello son las infecciones,
ya que ocasionan una activacion del sistema inmunolégico y se podrian
exacerbar los sintomas de MG. Otro ejemplo serian las inmunizaciones vy
cirugias, en los que se ha visto que ciertas vacunas o procesos quirurgicos

podrian provocar un empeoramiento de los sintomas.

Con relacion a los medicamentos, algunos farmacos como aminoglucésidos,
fluoroquinolonas, betabloqueantes y bloqueantes neuromusculares pueden

inducir o degenerar la debilidad muscular en pacientes con MG.

De manera frecuente, la MG coexiste con otras enfermedades que también son
autoinmunes y presentan mecanismos inmunolégicos compartidos. Una de ellas
es la tiroiditis autoinmune (TA); tanto la MG como la TA estan mediadas por
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas especificas. En el caso de TA se
actuan contra proteinas tiroideas como la tiroglobulina, la peroxidasa tiroidea y
el receptor de la hormona tiroidea. Se ha detectado una posible predisposicion
genética comun, con ciertas variantes en el MHC.(8)

En la enfermedad de Graves (hipertiroidismo autoinmune), la desproporcion de
las hormonas tiroideas puede empeorar la debilidad muscular, mientras que en

la tiroiditis de Hashimoto (hipotiroidismo autoinmune), la disminucion de las



hormonas tiroideas puede fomentar la fatiga y agravar la debilidad muscular en
MG.

Por otro lado, es comun encontrar casos de artritis reumatoide y lupus

eritematoso en pacientes con MG, lo que aboga un nexo entre estas patologias.

Ademas, el timoma esta presente en el 10% de los pacientes con MG
aproximadamente. Se asocia a la enfermedad ya que se produce una
irregularidad en el sistema inmunolégico y se facilita la produccion de
autoanticuerpos contra el receptor de acetil colina. En este caso, se puede

considerar realizar una timectomia.
1.5 Diagnéstico

El diagnostico de MG combina evaluacion clinica, pruebas seroldgicas, estudios

electrofisiologicos y pruebas complementarias.

Desde el punto de vista clinico, se caracteriza por fatiga muscular y debilidad
fluctuante, clasificandose en miastenia ocular, que afecta los musculos
extraoculares provocando ptosis y diplopia, y miastenia generalizada, que
puede comprometer musculos bulbares, respiratorios y esqueléticos con

distintos grados de severidad. (1)

En el ambito seroldgico, la deteccidbn de autoanticuerpos es clave: los
anticuerpos contra el AChR estan presentes en la mayoria de los casos de MG
generalizada y en aproximadamente la mitad de los pacientes con miastenia
ocular, mientras que los anticuerpos contra MuSK aparecen en un porcentaje
menor de pacientes seronegativos para AChR y se relacionan con afectacion
bulbar. Ademas, los anticuerpos contra LRP-4 pueden detectarse en
combinacion con otros o de manera aislada. Avances recientes han mejorado la
sensibilidad de los ensayos diagndsticos, en particular los basados en células,

optimizando la deteccion de AChR. (9)

Para evaluar la transmision neuromuscular, las pruebas electrofisiolégicas
incluyen la estimulacion repetitiva, que muestra una reduccion en la respuesta

en la mayoria de los casos, y la electromiografia de fibra unica (EMG), que se



considera la técnica mas sensible para confirmar el diagnéstico en pacientes sin

autoanticuerpos detectables.

Como pruebas adicionales, existen métodos clinicos sencillos como el test del
hielo, que evalua la mejoria transitoria de la ptosis tras la aplicacion de frio en el
parpado, y la prueba con inhibidores de la colinesterasa, que permite comprobar
una mejoria temporal de la debilidad muscular. En ausencia de marcadores
serologicos, los estudios electrodiagnosticos pueden confirmar el trastorno de la

transmision neuromuscular.(1)
1.6 Escalas clinicas para la evaluacion de la MG

La evaluacion precisa de la MG implica el uso de herramientas clinicas validadas
que faciliten la cuantificacion de la gravedad de los sintomas, asi como su
repercusion en las actividades cotidianas y en la calidad de vida del paciente. A
continuacion, se describen las escalas mas empleadas tanto en la practica

clinica como en los ensayos clinicos.
1. MG-ADL: Myasthenia Gravis — Activities of Daily Living

Se trata de un cuestionario que mide como la MG afecta a las actividades diarias
del paciente, es una escala subjetiva y esta fundamentada en la percepcién del
paciente. Se basa en 8 items que recogen funciones como hablar, masticar,
tragar y levantar brazos, sumado a otras. Cada item se califica en una escala del
0 al 3, donde 0 indica ausencia de sintomas y 3 representa una afectacién grave,
con un puntuaje total que varia de 0 a 24, por lo que cuanto mayor es la

puntuacion, mayor es la discapacidad.
2. QMG: Quantitive Myasthenia Gravis Score

Consiste en una escala objetiva que evalua la fuerza muscular mediante un
examen fisico realizado por un médico. Consta de 13 items que analizan
funciones como la visién, la fuerza de extremidades, la funcion bulbar y la
respiracion. Al igual que el anterior, cada item se puntua de 0O (sin afectacion) a
3 (afectacion severa) y la puntacion total puede variar. Se emplea para cuantificar
la gravedad y progresion de la enfermedad, asi como la respuesta al tratamiento.
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3. MGC: Myasthenia Gravis Composite

Esta escala combina elementos objetivos y subjetivos para facilitar una
evaluacion integral del estado clinico del paciente. Contiene aspectos de las dos
anteriores escalas, como sintomas notificados por el paciente como habilar,
masticar y tragar y observaciones clinicas como ptosis, diplopia y fuerza
muscular. Cada item se puntua en una escala ordinal y la puntuacion total varia
entre 0 y 50, donde una puntuacion mas elevada implica una mayor gravedad.
MGC se caracteriza por su capacidad para evidenciar cambios clinicos

significativos en un periodo corto de tiempo.
4. MG QoL15r: Myasthenia Gravis — Quality of life 15 revised

Es un cuestionario especifico para valorar la calidad de vida de los pacientes con
MG. Esta compuesto por 15 items que miden el impacto global de la enfermedad
abordando aspectos fisicos, emocionales y sociales. Cada item se puntua de 0
(nunca) a 2 (siempre), con un puntuaje total que varia de 0 a 30. Sin embargo, a
diferencia de las otras escalas, una puntacién mas alta muestra una peor calidad
de vida. Es una herramienta revisada y validada ampliamente en estudios

clinicos. (10,11)
1.7 Manifestaciones clinicas

La MG presenta una gran versatilidad en su gravedad, pudiendo en algunos
casos requerir hospitalizacion debido a crisis miasténicas acompanadas de

insuficiencia respiratoria.

La miastenia ocular representa el 20% de los casos, provocando debilidad de los
musculos extraoculares generando ptosis y diplopia. Los pacientes también
pueden presentar debilidad que afecte a cualquier musculo voluntario desde

manifestaciones mas leves hasta insuficiencia respiratoria. (1)

Los pacientes con anticuerpos anti-AchR se caracterizan por debilidad muscular
generalizada con mayor afectacion en los musculos flexores del cuello. Sin
embargo, los pacientes con anticuerpos anti-MusK suelen tener una evolucién
rapida en semanas. Se relacionan con debilidad predominantemente bulbar,
llegando a perjudicar la mandibula, el habla y la deglucion. También pueden
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experimentar debilidad en los extensores del cuello, causando “caida de

cabeza”. A diferencia de la MG-AchR, el timo no suele estar afectado. (12)

A pesar de que el tratamiento mejore la sintomatologia, muchos pacientes

refieren fatiga persistente, lo que puede contribuir a una disminucién del

bienestar del paciente.

1.8 Tratamiento actual de la MG

Tipo de tratamiento

Farmacos/intervencion

Mecanismo de

accion

Indicaciones

Efectos adversos

Tratamiento

sintomatico

Piridostigmina

Inhibe la degradacion

de la acetilcolina en la

hendidura sinaptica,
mejorando la
transmision

neuromuscular.

Primera linea en
MG-AChR+ y MG
seronegativa.
Menos eficaz en
MG-MuSK.

Nauseas, vomitos,
diarrea, crisis
colinérgica a dosis

elevadas.

Corticosteroides

Prednisona, Prednisolona

Inmunosupresion por
inhibicion de linfocitos

T y B, reduciendo la

Primera eleccion
en MG. Efectivo
en 2-3 semanas,

dosis mas altas

Osteoporosis,
hipertension, diabetes,
de

aumento peso,

cataratas, ulceras

Inmunosupresores
(ahorradores de

esteroides)

Azatioprina

produccion de ) gastricas. 15% de los
] requeridas en )
autoanticuerpos. pacientes pueden no
MG-MuSK.
responder.
Uso en

Inhibe la sintesis de

purinas en linfocitos.

combinacién con
corticosteroides
para reducir

efectos adversos.

Hepatotoxicidad.

Micofenolato mofetilo

Reduce la
proliferacion de

linfocitos T y B.

Uso combinado o

en monoterapia.

Nauseas, diarrea.

Metotrexato

Inhibe la sintesis de
ADN.

Alternativa

inmunosupresora.

Mielosupresion,

hepatotoxicidad.
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Mecanismo de
Tipo de tratamiento ||Farmacos/intervencién . Indicaciones Efectos adversos
accioén
Alternativa en
) Inhibe la produccion L Nefrotoxicidad,
Tacrolimus combinacion con
de IL-2 en linfocitos T. o hipertension.
corticoides.
. ) Similar a tacrolimus,|Uso en casos|Nefrotoxicidad,
Ciclosporina ) ] )
pero menos potente. ||seleccionados. hipertension.

Crisis miasténica,

Elimina i
. . ) exacerbaciones ) o
Terapias de accion o autoanticuerpos _ |[Hipotensidn, riesgo de
. Plasmaféresis (TPE) ] . graves. Mas||. .
rapida circulantes mediante|| infecciones.
] ) . eficaz en MG-
filtracion plasmatica.
AChR+.
Crisis miasténica
Modula la respuestally exacerbaciones
Inmunoglobulina intravenosallinmune y mejora lajjgraves. En MG-||Cefalea, fiebre,
(IglV) transmision MuSK tiene||reacciones alérgicas.
neuromuscular. eficacia variable
(11-61%).
En pacientes con
MG-AChR+  sin
Eliminacién del timol|| .
. timoma <50 afios.||No garantiza la
. ] para reducir la ] ) o
Cirugia Timectomia ] Obligatoria en|remision completa de
produccion del|
] timoma. Nol|la enfermedad.
autoanticuerpos.
recomendada en
MG-MuSK.

. ) Mujeres )
Tratamiento en| o Primera linea para Nauseas, vémitos,
Piridostigmina o . embarazadas con||

embarazadas manejo sintomatico. MG diarrea.
Casos con||Riesgo de
. Inmunosupresor  de i ) N i
Prednisona ] necesidad de|lhipertension, diabetes
eleccién en embarazo.|| ] .
inmunosupresion. ||gestacional.
Inmunosupresor  no Riesgo de
o _ . ||Alternativa a _ _
Azatioprina esteroideo mas o prematuridad, bajo
corticoides.

seguro en embarazo.

peso al nacer.
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Tipo de tratamiento

Farmacos/intervencion

Mecanismo

de . .
Indicaciones

Efectos adversos

sean efectivos.

accion
Casos graves
Datos limitados sobre
o Alternativa en casos||donde otros )
Rituximab ) seguridad en
graves. tratamientos no
embarazo.

Crisis miasténica en

embarazo

IglV o Plasmaféresis

Tratamiento

rescate.

Mujeres
de
embarazadas

en

crisis miasténica.

Control y seguimiento

estricto requerido.

Tabla 1. Tratamiento actual de la MG. (1,2,4,9,12)

1.9 Posicionamiento terapéutico en MG

Subtipo de | Leve / Moderada Moderada / Grave Rescate (Crisis | Intervenciones
MG Miasténica) Especificas
MG-AChR+ -Piridostigmina -Corticoides + | - Plasmaféresis (85—-90%) | -Timectomia indicada
(eficaz) inmunosupresores - IglV (~80%) en menores de 50
-Corticoides -Anti-FcRn: Efgartigimod afios sin timoma
(prednisona) (70-80%),
- Inmunosupresores: | Rozanolixizumab,
azatioprina, Nipocalimab, Batoclimab
micofenolato, - Considerar timectomia
tacrolimus si <560 afios y sin timoma
MG-MuSK+ - Evitar piridostigmina | -Corticoides + | - Plasmaféresis (preferida) | - No indicada Ia
- Corticoides (dosis | inmunosupresores - IglvV (11-61% eficacia, | timectomia
altas) -Anti-FcRn: menos recomendable)
-Tacrolimus 0 | Rozanolixizumab (60—
micofenolato 70%), Nipocalimab
(preferido a | (eficacia  prometedora)

azatioprina)

- No timectomia
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MG-LRP4+ -Piridostigmina -Corticoides + | - Plasmaféresis / IglV | -Diagnéstico
(respuesta variable) | inmunosupresores (segun gravedad) diferencial importante
- Corticoides + | (respuesta variable) (puede confundirse
inmunosupresores - Anti-FcRn: uso en con ELA en
(azatioprina, estudio, sin evidencia serologias positivas
micofenolato) robusta aun cruzadas)

MG -Piridostigmina - lgual que AChR+ si|- Plasmaféresis / IglV |- Importancia de

Seronegativa

(eficacia
inconsistente)

- Corticoides +
inmunosupresores
(ajuste

individualizado)

clinica compatible
- Considerar tratamiento

biolégico si refractaria

(segun indicacion clinica)

pruebas
electrodiagndsticas
en ausencia de

serologia

Embarazo
(cualquier

subtipo)

-Piridostigmina
Prednisona
(inmunosupresor de
eleccion)
-Azatioprina (farmaco
no esteroideo y mas

seguro)

- Considerar Rituximab
en casos graves (datos
limitados)

-Monitorizar

estrechamente

-Plasmaféresis
- Iglv

- Riesgo fetal bajo
con piridostigmina y
prednisona.
Azatioprina puede
asociarse a bajo

peso/prematuridad

1.10

Tabla 2. Posicionamiento terapéutico en MG.(1,2,4,9)

Nuevas dianas terapéuticas

Gracias a una comprension mas profunda de la estructura molecular y las

propiedades biolégicas de los receptores Fc neonatales (FcRn), estos se

presentan como una opcién terapéutica prometedora para el tratamiento de la

MG. Los receptores FcRn evitan el catabolismo de la IgG al bloquear su

degradacion lisosomal y favorecer su liberacién al espacio extracelular en

condiciones de pH fisiologico, lo que prolonga su vida media. Por lo tanto,

bloquear el FcRn puede potenciar el catabolismo de la IgG.

Los estudios actuales indican que el FcRn representa una estrategia terapéutica

innovadora y versatil, con el potencial de proporcionar beneficios clinicos en

pacientes con diferentes perfiles y grados de severidad de la MG.

Los farmacos para evaluar en este trabajo son efgartigimod, rozanolixizumab,

nipocalimab, batoclimab.
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i Mecanismo de .
Farmaco .. Resultados clinicos Estado
accion

Inhibidor de FcRn,

. Mejoria en MG-ADL y QMG;||Aprobado para
Efgartigimod reduce IgG

o aprobado por FDA, EMA y Japon  ||[MG-AChR+
patogénicas

Anticuerpo Reduccion de IgG patogénicas,||En proceso de
Rozanolixizumab
monoclonal anti-FcRn ||mejora en MG-ADL, QMG y MGC |japrobacién

. . Anticuerpo Disminucion de IgG y mejoria en
Nipocalimab ) En fase 3
monoclonal anti-FcRn |[MG-ADL, QMG y MG-QoL15r

) Reduccion  rapida y  dosis-
Anticuerpo i i
Batoclimab dependiente de IgG, mejora en|Enfase 3

monoclonal anti-FcRn
MG-ADL, QMG y MGC

Tabla 2. Nuevas dianas terapéuticas en MG. (2)

2. OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la eficacia y seguridad de los
anticuerpos monoclonales para el tratamiento de la Miastenia Gravis, tanto en
pacientes seropositivos como seronegativos. Este analisis se centrara en los
antagonistas del receptor neonatal Fc (FcRn), explorando su papel en la
modulacién inmunoldgica y su potencial para transformar el manejo clinico de

esta enfermedad autoinmune.
3. METODOLOGIA

Los datos empleados en este trabajo se obtuvieron mediante la consulta directa
y acceso, via internet, en bases de datos bibliograficas especializadas en
ciencias de la salud, principalmente MEDLINE (via PubMed), con el objetivo de

realizar una revision sistematica de la evidencia existente sobre el tema.

Obtencion de datos y estrategia de busqueda

Para definir los términos de busqueda, se realiz6 una consulta en DECS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) con el objetivo de identificar los
descriptores mas adecuados segun los componentes del estudio y obtener los

términos MeSH (Medical Subject Headings) correspondientes a los temas
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relevantes. Los descriptores empleados fueron: “Myasthenia gravis”,

” 3 ” (%) ” 3

“efgartigimod”, “ rozanolixizumab”, “ nipocalimab”, * batoclimab”.
En cuanto a las ecuaciones de busqueda y filtros aplicados en Medline:

Efgartigimod—> ("Myasthenia Gravis"[MeSH Terms] AND “efgartigimod"[All
Fields]) AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter]))

Rozanolixizumab-> ("Myasthenia Gravis"[MeSH Terms] AND
"rozanolixizumab"[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter]))

Nipocalimab—> ("Myasthenia Gravis"[MeSH Terms] AND "nipocalimab"[All
Fields]) AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter]))

Batoclimab—> ("Myasthenia Gravis"[MeSH Terms] AND "batoclimab"[All Fields])
AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter]))

Seleccion de articulos

Se seleccionaron los articulos de interés siguiendo una serie de criterios de

inclusién y exclusion:

Por un lado, los criterios de inclusion fueron ensayos clinicos originales en fase
II'y Il sobre el uso de antagonistas de FcRn en MG, estudios publicados en los
ultimos 10 anos, estudios realizados en pacientes humanos con diagndstico
confirmado de miastenia gravis seropositiva o seronegativa sin restricciones de

edad y articulos disponibles en inglés o espaniol.

Por otro lado, los criterios de exclusion fueron estudios preclinicos en modelos
animales o in vitro, revisiones sistematicas, metaanalisis o articulos de opinién,
estudios que no presentaran datos sobre eficacia y seguridad de los farmacos

en evaluacién y publicaciones duplicadas o sin acceso al texto completo.

Inicialmente, la busqueda bibliografica arrojo un total de 207 articulos. Tras la
aplicacion de los filtros temporales y metodoldgicos, se identificaron 19 estudios
potencialmente elegibles. Posteriormente, se llevd a cabo una revision manual

de los titulos y resumenes, descartando aquellos que no cumplian con los

17



criterios de inclusion. Finalmente, se seleccionaron 9 ensayos clinicos, los cuales

fueron analizados en profundidad para la redaccion de este trabajo.

A continuacion, se presenta un diagrama de flujo que resume el proceso de

seleccion de los articulos incluidos en la revision.

Identificacion

Registros identificados a través de bases de datos (n = 207)

.

Estudios legibles tras filtros temporales y metodoldgicos (n = 17)

Cribado

Registros revisados por titulo y resumen (n = 5)

v

Estudios excluidos por no cumplir criterios de inclusién (n = 3)

Inclusion

Ensayos clinicos incluidos en la revision (n = 9)

4. RESULTADOS
En total se escogieron 9 articulos para llevar a cabo la revisién.

Los articulos evaluan la eficacia y la seguridad de los farmacos que se
encuentran en fases de investigacion dirigidos al tratamiento de la miastenia

gravis.

El analisis detallado de estos resultados se llevd a cabo mediante las siguientes

escalas:

MG-ADL: Myasthenia Gravis — Activities of Daily Living
QMG: Quantitative Myasthenia Gravis Score

MGC: Myasthenia Gravis Composite

MG-QoL15r: Myasthenia Gravis — Quality of Life 15 revised
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A continuacion, se expone el analisis y revision de los articulos mencionando el
autor (y afo), el tipo de estudio, las caracteristicas, el grupo seroldgico, el

objetivo, el periodo, la intervencion realizada, la eficacia y la seguridad.

También, con el fin de garantizar una vision mas clara de los resultados, se va a
hacer una agrupacion y clasificacién de los articulos en varios grupos en funcion
del tipo de MG a la que estén dirigidos los ensayos clinicos: generalizada con
anticuerpos positivos anti-AchR o anti-Musk positiva y generalizada con

anticuerpos positivos anti-AchR.

4.1 EFGARTIGIMOD

Efgartigimod es un anticuerpo monoclonal fragmentado (Fc) que actua
uniéndose con alta afinidad al receptor Fc neonatal (FcRn). EI FcRn es una
proteina clave en el reciclaje de las inmunoglobulinas G (IgG), asi como de la
proteccion en la degradacion lisosomal de estas. Al bloquear FcRn, efgartigimod
interfiere en esta unién entre FcRn e IgG, afectando al proceso de reciclaje,
favoreciendo la degradacion lisosomal de IgG, incluidas las IgG de naturaleza
patogénica, como los anticuerpos anti-receptores de acetilcolina (anti-AchR) en
la MG. Como resultado, se produce una reduccién significativa de los niveles
circulantes de IgG totales y especificos, lo que contribuye a una mejora de los
sintomas clinicos mediados por autoanticuerpos. Puede administrarse tanto por
via intravenosa (IV) como subcutanea (SC). Cabe mencionar que no se trata de
un anticuerpo completo sino un fragmento Fc, lo que disminuye el riesgo de
citotoxicidad. (13)

- El primer articulo estudia la eficacia y seguridad de efgartigimod frente a

placebo en pacientes con MG generalizada anti-AchR positiva y negativa.

El criterio de valoracién principal fue la dimension de respondedores en la escala
MG-ADL durante el primer ciclo. EI 68% de los pacientes tratados con
efgartigimod obtuvieron respuesta en la escala MG-ADL en comparacion con un
30% en el grupo placebo, con una diferencia estadisticamente significativa.

Ademas, el 63% de los pacientes que recibia el farmaco respondié en la escala

QMG frente a 14% del grupo placebo. Las mejoras en el resto de las escalas
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(MGC y MG-QoL15r) fueron estadisticamente significativas con un pico maximo
en la semana 4/5. Estas diferencias se detectaron desde la semana 1 y se

mantuvieron hasta la séptima semana.

El 40% de los pacientes del grupo experimental consiguieron una expresion

minima de sintomas en oposicién al 11% en el grupo control.

En cuanto a la duracion de la respuesta, se conservd durante un mayor
porcentaje de tiempo en los pacientes tratados con efgartigimod (48,7% del

tiempo), mientras que para los pacientes tratados con placebo fue del 26,6%.

Cabe destacar que se observaron respuestas tanto en pacientes que se les
habia realizado la timectomia previamente como los que no se les habia

intervenido, siendo mas frecuente en los pacientes sin timectomia.

En pacientes con anticuerpos AchR negativos respondieron de manera similar
en MG-ADL entre efgartigimod y placebo, mientras que en QMG y MG-QoL15r

tuvieron mejor respuesta con efgartigimod.

El perfil de seguridad de efgartigimod fue beneficioso, con eventos adversos
leves/moderados parecidos a los del placebo, con un 77% de ocurrencia en
pacientes tratados con el farmaco frente a un 84% en el grupo placebo. Los mas
comunes fueron: cefalea, nasofaringitis y nduseas y sin muertes relacionadas
con el estudio. Hubo un 5% de eventos adversos graves (EAG) en pacientes
pertenecientes al grupo experimental, en comparaciéon con un 8% de EAG en

pacientes del grupo control. (13)

- El segundo articulo investiga la eficacia y seguridad de efgartigimod frente a

placebo en pacientes con MG generalizada anti-AchR positivos.

En la escala MG-ADL, se contempl6 una reduccion media de 4,4 puntos (55%)
en los pacientes tratados con efgatigimod, mientras que en el grupo placebo fue
de -2,9 puntos (36%). Las diferencias significativas se alcanzaron a los dias 29
y 36.

En relacion a la escala QMG, los pacientes del grupo experimental mostraron

una reduccion media maxima de 5,7 puntos (39% respecto al valor basal) frente
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a 2,1 puntos (18%) del grupo control. Se logro la significacion estadistica tras la

primera infusion.

En cuanto a la escala MGC, se observé una disminucion de 9,4 puntos (56%) en

efgartigimod, en comparacién con 4,4 puntos (33%) en placebo.

Para la escala de MG-QoL15r, la disminucion fue de 6 puntos (31%) en
efgartigimod frente a 2,1 puntos (14%) en placebo. Se obtuvo la significacion
estadistica a los dias 22, 29 y 43.

Las evidencias de mejoria aparecieron a los 7 dias de la primera infusion,
obteniéndose la maxima respuesta entre 1-2 semanas después de la ultima

administracion de farmaco.

La mejoria clinica de los sintomas persistié a largo plazo: a los 78 dias de la
primera infusion, las puntuaciones de las escalas QMG, MG-ADL y MGC seguian

mostrando una disminucion de 4,8; 3,5y 7,1 puntos respectivamente.

En definitiva, el 75% de los pacientes tratados con efgartigimod alcanzaron una
mejora clinicamente significativa frente al 25% de los pacientes del grupo

placebo.

No se produjeron muertes ni eventos adversos graves durante el estudio, y los
efectos secundarios fueron leves o moderados y equilibrados entre los grupos.
En el grupo tratado con el farmaco, los mas comunes fueron cefalea y
disminuciéon de monocitos, ademas de un caso moderado de herpes zoster
posiblemente relacionado con el tratamiento. También se observaron rinorrea,
mialgias, prurito, alteraciones leves en linfocitos T y B, aumento de neutrofilos y

reacciones locales leves en el sitio de infusion.(14)

- El tercer articulo evallua la eficacia y seguridad de efgartigimod frente a
inmunoglobulina intravenosa (IglV) en pacientes con MG generalizada AchR

positivos.

Durante la semana 1 no hubo diferencias estadisticamente significativas entre

efgartigimod y IglV en la escala de puntuacion MG-ADL.
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En la semana 4, el grupo efgartigimod mostré mejoras en la escala MG-ADL con
puntuaciones medias mas bajas (2,4) frente a 5,5 en el grupo de IglV. Ademas,
se observaron avances en la debilidad muscular en todos los grupos musculares
(sobre todo extremidades y respiratorios) en el grupo de pacientes tratados con
efgartigimod. No hubo diferencias en la reduccion de piridostigmina ni en la tasa

de expresion minima de sintomas en esta semana.

En la semana 8, se mostr6 una diferencia estadisticamente signiticativa en las
puntiaciones de MG-ADL entre los dos grupos, obteniendo el grupo de
efgartigimod puntuaciones mas bajas (2,4) en comparacion con 4,1 de IglV. No
obstante, no hubo diferencia significativa entre los grupos en la disminucion de

las puntuaciones de MG-ADL total desde el inicio.

También, el 88% alcanzaron una respuesta clinica a la semana 4, incrementando

al 91% en la semana 8.

En cuanto a la seguridad, o se notificaron ventos adversos graves (EAG) en el
grupo de efgartigimod. En el grupo de IglV se registraron dos casos de cefalea

leve y un caso de infeccidn pulmonar.(15)

Autor (aio) Howard JF et al. | Howard JF et al. | Zhangetal. (2024)

(2021).

(2019).

Tipo de estudio

Ensayo clinico fase 3,
doble

ciego, controlado con

aleatorizado,

placebo,

multicéntrico.

Ensayo clinico fase 2,
doble

ciego, controlado con

aleatorizado,

placebo.

Estudio
observacional
prospectivo

comparativo.

seguridad de

seguridad y explorar

Caracteristicas 216 pacientes | 24 pacientes con MG | 74 pacientes 265
evaluados, 167 | generalizada, afios con MG
aleatorizados; 77% | AChR+; asignacion | generalizada AChR+;
AChR+; 1:1 a farmaco o | 25 con efgartigimod y
caracteristicas placebo. 49 con IglV.
representativas  de
MG generalizada.

Grupo serolégico AChR+ y AChR- AChR+ AChR+

Objetivo Evaluar la eficacia y | Investigar la | Comparar eficacia y

seguridad de
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efgartigimod en
pacientes con MG
generalizada con o
sin anticuerpos anti-
AChR.

la eficacia de
efgartigimod en MG
generalizada.

efgartigimod vs IglV

en MG en ancianos.

77% con efgartigimod
vs 84% con placebo;
5% EAG (vs 8%)

leves/moderados
equilibrados entre
grupos

Periodo de estudio | 26 semanas. 11 semanas. 8 semanas.
Intervencién Efgartigimod 10 | 10 mg/kg de | Efgartigimod
realizada mg/kg v, efgartigimod IV o | mediante infusiones
infusiones placebo (4 dosis | semanales de 10
semanales (ciclo 1), | durante 3 semanas), | mg/kg (max. 1200
ciclos adicionales | seguimiento de 8 | mg) durante 4
segun respuesta | semanas. semanas y IglV (400
clinica mg/kg diarios)
durante 5  dias
consecutivos.
Eficacia Mejoras significativas | Mejoras en MG-ADL | MG-ADL mejora
en MG-ADL (68%), | (4,4 puntos), QMG | superior a IVIg en
QMG (63%), MGC vy | (5,7 puntos), MGC | semanas 4 vy §;
MG-QoL15r; (9,4 puntos), MG- | mejora muscular; 88-
respuesta desde | QoL15r (6 puntos); | 91% respondio
semana 1 hasta | respuesta al dia 7 clinicamente; mejora
semana 7 relevante en QMG,
MGC.
Seguridad Eventos adversos | Sin muertes ni EAG; | Sin EAG en
leves/moderados: efectos efgartigimod; cefalea

leve e infeccion

pulmonar en IglV

Tabla 4. Resumen de resultados de efgartigimod. (13-15)

4.2 ROZANOLIXIZUMAB

Rozanolixizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que pertenece a la
clase IgG4 y que actua bloqueando el receptor Fc neonatal (FcRn). Al igual que
el efgartigimod, aumenta el catabolismo lisosomal de IgG al afectar al proceso
de conservacion de las IgG en la degradacién intracelular. Esto provoca una

reduccion rapida y mantenida de los niveles séricos de IgG, como los anticuerpos
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anti-AchR en la MG. Se administra por via SC, mejorando la comodidad del
paciente a diferencia de la administracion intravenosa de otros farmacos, como
nipocalimab. No obstante, este perfil SC puede relacionarse con reacciones
locales en el lugar de inyeccion tales como dolor, enrojecimiento o hinchazon.
Ademas, presenta una vida media entre 6 y 10 dias, lo que posibilita su

administracién semanal. (16)

- El primer articulo analiza la eficacia y seguridad de rozanolixizumab en
comparacioén con placebo en pacientes con MG generalizada positiva para anti-
AchR o anti-MuSK.

Se evaluo el cambio en las puntuaciones de la escala MG-ADL desde el inicio
hasta el dia 43. Los pacientes tratados con el farmaco mostraron una mejora
destacable frente al placebo, con una reduccion media de -3,37 y de -3,40 puntos
para las dosis de rozanolixizumab 7 y 10mg/kg respectivamente. Sin embargo,
en el grupo placebo se obtuvo una reduccion media de -0,78 puntos (diferencias

estadisticamente significativas).

El farmaco produjo disminuciones significativas en MG-ADL en pacientes anti-
AchR y mejoras aun mas notorias en pacientes anti-MuSK (reducciones de -7,28
con 7 mg/kg y de -4,16 con 10 mg/kg) frente a un aumento de 2,28 de la

puntuacion en el grupo control.

Hubo una mayor proporcion de pacientes tratados mostré mejoras clinicamente
significativas en las escalas MG-ADL (=2 puntos), QMG y MGC (=3 puntos). En
particular, todos los pacientes con anticuerpos MuSK positivos que recibieron
rozanolixizumab (ambas dosis) respondieron al tratamiento. En contraste, solo
el 14 % de los pacientes del grupo placebo alcanzé esa mejora en la escala MG-
ADL.

Ademas, una mayor proporcién de pacientes alcanzé expresion minima de
sintomas (EMS), siendo del 26% para la dosis 7mg/kg y 28% para 10 mg/kg. En
cambio, fue del 3% para los pacientes tratados con placebo.

Acerca de los eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE), fueron mas

recurrentes en los grupos de rozanolixizumab que en los de placebo. Los efectos

24



mas habituales fueron cefalea, diarrea, fiebre y nauseas. Las cefaleas graves
fueron poco frecuentes y se resolvieron con analgésicos. La incidencia de
infecciones fue similar entre placebo y la dosis del farmaco de 7 mg/kg (19% y
16% respectivamente), pero mayor en el grupo de 10 mg/kg (30%), sin
registrarse infecciones oportunistas. Las interrupciones del tratamiento fueron
mas frecuentes con la dosis mas alta, debidas a diarrea, vomitos, herpes orales
o trombosis. No se observaron reacciones graves de hipersensibilidad ni
alteraciones relevantes en los parametros clinicos de seguridad. Ningun paciente

tratado con el farmaco requiri6 terapia de rescate durante el tratamiento.(16)

- El segundo articulo se trata de un estudio de extensién abierto (open-label)
para los pacientes que completaron el estudio MycarinG. Este estudio (MG0004)
es la continuacion del primer articulo (MycarinG) para evaluar el uso a largo
plazo. Se evalué la eficacia y seguridad de rozanolixizumab administrado
semanalmente y cronico en pacientes con MG generalizada positiva para anti-
AchR o anti-MuSK.

En cuanto a los resultados en seguridad, el 85,7% de los pacientes padecieron
al menos un evento adverso emergente del tratamiento (EAET), de intensidad
leve/moderada mayoritariamente. Los mas habituales fueron cefalea, diarrea y

disminucion de IgG en sangre.

Se notificaron eventos adversos graves en el 12,9% de los pacientes, como
empeoramiento de debilidad muscular y pericarditis, pero ninguno de ellos fue

asociado al farmaco segun los investigadores.

3 pacientes (recibian la dosis de 7mg/kg) abandonaron el estudio por EAE, dos
de ellos por empeoramiento de la enfermedad (MG) y uno debido a insuficiencia
cardiaca. No se presenciaron infecciones oportunistas, reacciones anafilacticas
ni de hipersensibilidad grave. También, a una paciente embarazada se le

suspendio el tratamiento y el bebe nacié sano.

Los resultados relacionados con la eficacia tuvieron mejoras significativas en las
diferentes escalas evaluadas. En la escala MG-ADL, el decrecimiento medio

maximo fue de 3,1 puntos en los pacientes que recibian la dosis de 7 mg/kg, y
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de 4,1 puntos en los pacientes del grupo 10mg/kg (las primeras disminuciones

destacadas fueron observadas ya tras 4 infusiones de farmaco).

En la escala MGC también se contemplaron mejoras en las puntuaciones, siendo
de -6,1 puntos para la dosis de 7 mg/kg y de -9,1 para la dosis de 10 mg/kg).
Asimismo, en la escala QMG hubo reducciones maximas de 5,4 y 6,2 puntos

para los grupos de 7 y 10 mg/kg respectivamente.

Las mejoras se sostuvieron hasta la semana 33, aunque después de ese punto

la cantidad de pacientes disminuyé de manera considerable.

Los pacientes reportaron mejoras en sintomas como debilidad muscular, fatiga,
debilidad bulbar y se alcanzaron reducciones maximas de hasta 12,1 puntos en
el indice de deterioro de MG y de 6,5 puntos en la escala MG-QoL15r en el grupo

tratado con 10 mg/kg.

Cuatro pacientes (todos pertenecientes al grupo de 7 mg/kg), requirieron terapia
de rescate con Ig IV, algunos de ellos después de haber interrumpido

temporalmente el tratamiento con rozanolixizumab.(17)

- El tercer articulo estudia la eficacia y seguridad de rozanolixizumab en
comparacion con placebo en pacientes con MG generalizada positiva para anti-
AchR o anti-MuSK.

Durante el periodo 1 (hasta el dia 19), en la escala QMG (criterio de valoracion
principal) el farmaco obtuvo una reduccion media de -1,8 puntos en comparacién
con -1,2 puntos del placebo (diferencia no significativa). En la escala MG-ADL se
observé una mejora mas relevante con rozanolixizumab (-1,8 puntos) frente a
placebo (-0,4 puntos). También, en MGC el farmaco mostré una disminucion de

-3,1 puntos frente a placebo (-1,2 puntos).

Las tasas de respuesta clinica fueron mas elevadas con rozanolixizumab
destacando en MG-ADL (48%) en oposicién al placebo (14%), destacando que
la mayor mejoria se contempl6 el dia 22 (una semana después de la ultima

dosis).
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En el transcurso del periodo 2, la mejoria en QMG, MG-ADL y MGC se consolido
y alcanzé su punto maximo entre los dias 43 y 50. Tras la suspension del
tratamiento, las puntuaciones fueron regresando gradualmente a los valores
basales hasta el dia 99. Los pacientes que pasaron de 7 mg/kg a 4 mg/kg

mantuvieron una mejoria moderada.

En el Periodo 1, el 76 % de los pacientes con rozanolixizumab y el 73 % con
placebo percibieron algun evento adverso (EA). No hubo eventos adversos
graves (EAG) provocados por el tratamiento con el farmaco. Cuatro pacientes
tratados con rozanolixizumab abandonaron por EA (uno por crisis de MG y tres

por cefaleas graves/moderadas).

La cefalea fue el mas recurrente (57 % con rozanolixizumab mientras que un 14
% con placebo, todas resueltas con tratamiento estandar. Las infecciones como
nasofaringitis e infecciones respiratorias tuvieron tasas semejantes entre grupos,

sin infecciones graves ni oportunistas.(18)

Vera Bril, Artur
Druzdz, et al. (2023)

Autor (afo) Vera Bril, et al. (2024) | Vera Bril, et al. (2021)

Tipo de studio

Ensayo clinico fase 3,
doble

ciego, controlado con

aleatorizado,

placebo.

Ensayo clinico fase 3,
de extension abierto,

multicéntrico.

Ensayo clinico fase
23, aleatorizado,
doble

multicéntrico.

ciego,

Caracteristicas

200 pacientes con
MG generalizada
AChR+ 0 MuSK+.

Pacientes del estudio
previo MycarinG con
MG generalizada
AChR+ 0 MuSK+.

43 pacientes con MG
generalizada
moderada a grave
(QMG 211), AChR+ 0
MuSK+, candidatos a
IglV o PLEX.

Grupo serolégico

AChR+ / MuSK+

AChR+ [ MuSK+

AChR+ / MuSK+

Objetivo

Evaluar eficacia vy
seguridad de
rozanolixizumab en
MG

adultos con

generalizada.

Evaluar eficacia y

seguridad a largo
plazo del tratamiento

semanal cronico.

Evaluar eficacia vy
seguridad de

rozanolixizumab SC.

Periodo de studio

14 semanas.

60 semanas.

14 semanas.
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Intervencion Rozanolixizumab SC | Rozanolixizumab Periodo 1: 3
realizada semanal (7 o 10 | subcutdaneo semanal | infusiones SC
mg/kg) durante 6 | (7 o 10 mg/kg) hasta | semanales de
semanas vs placebo | 52 infusiones; se | rozanolixizumab 7
permitia cambio de | mg/kg o placebo;
dosis segun criterio | Periodo 2:
meédico; disponible | Realeatorizacion a
terapia de rescate | rozanolixizumab 7
con IglV o PLEX en | mg/kg o 4 mg/kg (3
caso de | infusiones SC
empeoramiento semanales
clinico. adicionales).

Eficacia Rozanolixizumab Se mantuvo la | Mejoria en MG-ADL
mostré mejoras | eficacia a largo plazo. | (-1.8 vs -0.4) y MGC
significativas en MG- | Mejoras sostenidas: | (-3.1 vs -1.2). No
ADL, MGC y QMG | MG-ADL: -3.1 (7 | significativa en QMG.
frente a placebo. El | mg/kg), -4.1 (10 | Tasade respuesta en
cambio en MG-ADL | mg/kg). MGC: -6.1y - | MG-ADL del 48% con
al dia 43 fue de -3.37 | 9.1. QMG: -5.4 y -6.2. | rozanolixizumab vs
(7 mg/kg) y -3.40 (10 14% con placebo.
mg/kg) vs. -0.78 con
placebo.

Seguridad EA mas comunes: | 85.7% presentd al | 76% reportaron EA
cefalea, diarrea, | menos un EA | con rozanolixizumab
nauseas, fiebre. | (mayoria (vs 73% placebo).
Infecciones similares | leves/moderados). Cefalea mas comun
a placebo excepto en | Eventos graves en | (57% vs 14%). 4
10 mg/kg (30%). Mas | 12.9% (no atribuibles | abandonos por EA.
interrupciones en | al farmaco). 3 | Sin EAG
dosis alta. No hubo | abandonos por EA. | relacionados, ni
reacciones graves ni | No hubo anafilaxia ni | infecciones graves u
terapia de rescate | infecciones graves. | oportunistas.
necesaria. Bebé sano tras

embarazo.

Tabla 5. Resumen de resultados de rozanolixizumab.(16-18)

4.3 NIPOCALIMAB
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Nipocalimab es un anticuerpo monoclonal humano de la clase IgG1 que se dirige
contra el receptor FcRn. Su accién principal es impedir la unién entre FcRn e IgG
en el entorno acido de los endosomas, evitando el reciclaje de las IgG hacia la
circulacion. Al igual que los anteriores, esto conlleva un aumento en el
catabolismo lisosomal de las IgG, reduciendo los niveles de los anticuerpos anti-
AchR. Actualmente, esta formulado para ser administrado Uunicamente por via
intravenosa, lo cual permite un control exacto de la dosis y de la exposicidon
sistémica. En cambio, supone una logistica hospitalaria mas compleja y la
incomodidad en los pacientes en comparacion con los farmacos de

administraciéon subcutanea. (19)

- El primer articulo investiga la eficacia y seguridad del nipocalimab IV en
pacientes con MG generalizada positivos en anti-AchR y en anti-MuSK en

comparacion con pacientes tratados con placebo.

En este estudio, la administracion del farmaco se tuvo que suspender debido a
la pandemia de COVID-19. Esto conllevo a la retirada de pacientes y demoras

en las visitas de seguimiento.

Con respecto a la seguridad, fue semejante entre ambos grupos con porcentajes
de 83,3% y 78,6% de TEAEs en nipocalimab y en placebo respectivamente.
Cabe destacar que no hubo muertes ni interrupciones con TEAEs en los
pacientes tratados con el farmaco, aunque en los pacientes del grupo control si
que se reportaron suspensiones de tratamiento por empeoramiento de la

enfermedad.

Hubo varios eventos graves durante el ensayo como ictus isquémico o dolor

muscoesquelético postquirurgico, pero ninguno ocasionado con el tratamiento.

Los eventos adversos mas recurrentes en pacientes que recibian el nipocalimab
fueron diarrea, cefalea y nasofaringitis. También, el colesterol total, HDL y LDL
aumentaron ligeramente de forma dosis-dependiente pero no tuvieron especial

relevancia.

Acerca de la eficacia, se observé que en la escala MG-ADL hubo una reduccion

de -3,7 puntos para las dosis de 30 mg/kg Q4W y 60 mg/kg Q2W, frente a una
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reduccion de -2,4 puntos en el grupo placebo (diferencia no significativa entre

grupos).

En cuanto a la escala QMG, se detectaron progresos ligeros en nipocalimab, con
reducciones de -5,9 puntos, en oposicion al placebo, con disminuciones de -3,7

puntos (no significativa).

En la escala MG-QoL-15r, se registré un decrecimiento de la puntuacién para la
dosis de 30 mg/kg del farmaco, con una diferencia estadisticamente significativa

de -5,1 puntos frente al placebo.

A pesar de que ninguna dosis evidencidé superioridad significativa en
comparacioén con placebo en MG-ADL, si que se observé una tendencia positiva

de dosis-respuesta desde el inicio hasta el dia 57.(20)

- El segundo articulo estudia la eficacia y seguridad de nipocalimab frente a

placebo en pacientes con MG generalizada.

La principal variable medida es el cambio medio de minimos cuadrados desde el
inicio en la escala MG-ADL, durante las semanas 22,23 y 24. En esta escala, el
nipocalimab obtuvo una reduccién media de -4,7 puntos a diferencia del placebo
que la reduccion media fue de -3,25 puntos (respuesta estadisticamente

significativa).

En relacion con la escala QMG, la diferencia entre ambos grupos fue también
estadisticamente significativa, siendo la disminucion de la puntuacién del

nipocalimab -4,86 puntos y del grupo placebo -2,05 puntos.

Ademas, en los pacientes tratados con el farmaco, hubo 16,2% mas pacientes
que consiguieron una mejora de 2 puntos en la escala MG-ADL a lo largo de las
semanas 22 a 24, en oposicion al grupo que fue tratado con placebo. Sin
embargo, en las semanas 1 y 2 las diferencias entre ambos grupos fueron no

significativas (8,4% de diferencia).

En cuanto a la expresion minima de sintomas, el 31% de los pacientes
pertenecientes al grupo experimental alcanzaron un estado con sintomas

minimos (escala MG-ADL entre 0 y 1) en al menos un momento durante el
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ensayo. Por el contrario, en el grupo control, solo el 13% logré ese nivel alguna
vez. Asimismo, el 10% de los pacientes que recibian nipocalimab conservaron
una puntuacion MG-ADL de 0-1 en el 75% o mas de las evaluaciones durante la
fase doble ciego. En cambio, en el grupo que recibia placebo solo el 1% logré

sostener este nivel durante ese tiempo.

Con relacion a la seguridad, la incidencia entre ambos grupos fue similar (la
mayoria leves/moderados). Los eventos destacados fueron edema periferico,
que se presento en el 11% de pacientes con nipocalimab (0% en placebo),
infeccion del tracto urinario fue del 5% en nipocalimab mientras que del 2% en
placebo, asi como crisis miasténicas (una en el grupo de nipocalimab y dos en
el grupo placebo). Hubo varias muertes durante el estudio, una en el grupo
tratado con el farmaco debida a una crisis miasténica y dos en el grupo control
por paro cardiaco e infarto de miocardio. Acontecieron interrupciones en el
tratamiento por eventos adversos, en el grupo de nipocalimab el 5% y en el grupo

placebo el 7% de los pacientes. (21)

Autor (aio)

Howard et al., 2024

Carlo Antozzi et al., 2024.

Tipo de studio

fase 2k
doble

controlado con placebo.

Ensayo clinico

aleatorizado, ciego,

Ensayo clinico fase 3,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo,

multicéntrico.

Caracteristicas

68 pacientes con MG
generalizada; 94% anti-AChR,
6% anti-MuSK.

199 adultos con miastenia gravis
generalizada con tratamiento
estandar estable; con anticuerpos

positivos (AChR, MuSK, LRP4)

Grupo serolégico

Anti-AChR / Anti-MuSK

Anti-AChR / Anti-MuSK / Anti-
LRP4

Objetivo

Evaluar la seguridad y eficacia
de nipocalimab IV en pacientes
con respuesta inadecuada a la

terapia estandar.

Evaluar la eficacia y seguridad de
nipocalimab en comparacion con
placebo en pacientes con

miastenia gravis generalizada.

Periodo de studio

16 semanas.

24 semanas fase de tratamiento;

extension abierta en curso.
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Intervencion

Aleatorizacion 1:1:1:1:1 a:

Nipocalimab: dosis carga 30

realizada - Placebo IV Q2W mg/kg, luego 15 mg/kg cada 2
- Nipocalimab 5 mg/kg Q4W semanas vs placebo.
- Nipocalimab 30 mg/kg Q4W
- Nipocalimab 60 mg/kg Q2W
- Nipocalimab dosis unica 60
mg/kg
Infusiones cada 2 semanas en
todos los grupos para mantener
cegamiento (5 infusiones en
total).

Eficacia - MG-ADL: reduccién de -3,7 | - MG-ADL: reducciéon media de -
puntos en dosis 30 y 60 mg/kg vs | 4,7 vs -3,25 puntos (significativa)
-2,4 en placebo (no significativa) | - QMG: reduccién de -4,86 vs -
- QMG: -5,9 vs -3,7 puntos (no | 2,05 puntos (significativa)
significativa) - 16,2% mas pacientes con mejora
- MG-QoL-15r: diferencia | 22 puntos en MG-ADL (semanas
significativa de -5,1 puntos para | 22-24)
30 mg/kg | - 31% alcanzaron MG-ADL 0-1 en
- Tendencia dosis-respuesta | alguin momento vs 13% (placebo)
positiva hasta el dia 57 - 10% mantuvieron MG-ADL 0-1

en 275% de evaluaciones vs 1%
(placebo).

Seguridad - TEAEs: nipocalimab 83,3% vs | - Efectos adversos
placebo 78,6% mayoritariamente
- Eventos frecuentes: diarrea, leves/moderados

cefalea, nasofaringitis
- Aumento leve de colesterol
tota, HDL vy LDL (dosis-
dependiente)
- Eventos graves no
relacionados con el tratamiento
- Sin muertes ni interrupciones
por TEAEs en nipocalimab (si en

placebo)

Eventos frecuentes: edema

periférico (11% vs 0%),
ITU (5% vs 2%)

Crisis miasténicas: 1 en

nipocalimab, 2 en placebo
-Muertes: 1 (nipocalimab, crisis
miasténica), 2 (placebo,
causas cardiacas)
- Interrupciones por TEAEs: 5%
(nipocalimab) vs 7%

(placebo)

Tabla 6. Resumen de resultados de nipocalimab. (20,21)
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4.4 BATOCLIMAB

Batoclimab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG1 que se une al
FcRn, inhibiendo su funcién y promoviendo la degradacién de IgG patogénicas.
Este mecanismo permite disminuir significativamente los niveles plasmaticos de
IgG, contribuyendo a reducir la actividad de los anticuerpos en MG. Su
administracidn es subcutanea, lo que supone una ventaja en cuanto a comodidad
y menor necesidad de recursos hospitalarios. Presenta una vida corta entre 10-
12 dias, lo que supone una dosificacibn semanal o quincenal para mantener

niveles estables de descenso de 1gG.(22)

Este articulo evalua la seguridad, tolerabilidad y eficacia de batoclimab frente a

placebo en pacientes con MG generalizada con anticuerpos anti-AchR.

Este farmaco fue bien tolerado y con eventos adversos similares entre ambos
grupos. Un paciente que recibia batoclimab 680 mg, sufri6 un EA grave por
infeccion de herpes simple, relacionado con el tratamiento por el investigador.
Ademas, otro paciente experimentd agravamiento de la MG durante la fase de
seguimiento (recibia 340 mg de batoclimab) pero este evento no fue relacionado

con el farmaco.

También, se observaron disminuciones medias dosis-dependientes en la
albumina sérica de -12 g/L y de -11,2 g/L para las dosis de 680 y 340 mg de
batoclimab respectivamente, pero recuperaron los valores normales al final del
seguimiento. De igual manera, se experimenté un aumento temporal de los
niveles de colesterol total, LDL y HDL sobre todo en los pacientes que recibian
la dosis de 680 mg, pero volvieron a los niveles basales al finalizar el

seguimiento.

En cuanto a las escalas de puntuacién para valorar la eficacia clinica, como MG-
ADL, QMG y MGC, mostraron que los pacientes tratados con batoclimab
obtuvieron puntaciones promedio mas bajas en oposicion a aquellos pacientes

que recibieron placebo durante la fase doble ciego.

A lo largo de la sexta semana desde el inicio del tratamiento doble ciego, se

observaron reducciones en la escala MG-ADL de -3,8 puntos de media en el
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grupo batoclimab y de -0,2 puntos en el grupo placebo. En la escala QMG las
disminuciones medias fueron de -3,9 y -1,8 puntos para los grupos batoclimab y
placebo respectivamente. En la escala MGC también se contemplaron
decrecimientos de -8 puntos para los pacientes tratados con el farmaco frente a

-0,8 puntos para los pacientes tratados con placebo.

A pesar de que las reducciones numéricas en todas las escalas fuesen mayores
en los pacientes del grupo experimental que en los del grupo control, no se logré
significacién estadistica. Esto fue debido al tamafio pequefio de la muestra, ya
que solo 17 pacientes participaron en el ensayo; a la alta variabilidad entre
pacientes y que el ensayo no fue potenciado para evaluar la eficacia, sino
seguridad. (22)

Autor (aino) Richard J Nowak et al., 2023

Tipo de studio Ensayo clinico fase 2a, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico

Caracteristicas 17 pacientes con miastenia gravis generalizada seropositiva (anti-AChR),
de 11 centros en Canada y EE. UU., divididos en 3 brazos (batoclimab
340 mg, 680 mg, placebo); extension abierta opcional de 6 semanas con
batoclimab 340 mg.

Grupo )

serolégico AnBACIE

Objetivo Evaluar seguridad, tolerabilidad, y eficacia clinica preliminar de
batoclimab subcutaneo en gMG.

Periodo de | 12 semanas para los que participaron en la extension abierta; 18

estudio semanas para los que no participaron.

Intervencién Inyecciones SC semanales de batoclimab 340 mg, 680 mg o placebo

realizada durante 6 semanas; en la extension abierta, batoclimab 340 mg cada 2
semanas por 6 semanas.

Eficacia -MG-ADL: -3,8 (batoclimab) VS -0,2 (placebo)
-QMG: -3,9 (batoclimab) VS -1,8 (placebo)
-MGC: -8 (batoclimab) VS -0,8 (placebo)
- Reducciones dosis-dependientes, pero sin significacion estadistica
debido al tamafio muestral pequefio y alta variabilidad

Seguridad - Bien tolerado, eventos adversos similares en ambos grupos
- 1 caso grave de herpes simple relacionado con batoclimab 680 mg
- 1 caso de agravamiento de MG no relacionado con el farmaco
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- Disminucién dosis-dependiente de albumina sérica (hasta -12 g/L),
reversible
- Aumento temporal de colesterol total, HDL y LDL, mas marcado en 680

mg, volvio a valores basales

Table 7. Resumen de resultados batoclimab. (22)

5. DISCUSION

El analisis compuesto por los ensayos clinicos en este trabajo permite constituir
que los anticuerpos monoclonales que actuan de manera especifica contra el
receptor neonatal Fc, suponen una alternativa terapéutica con gran potencial
para el tratamiento de la MG generalizada, particularmente en pacientes que
presentan anticuerpos anti-AchR positivos, si bien también se han demostrado
beneficios en algunos casos seronegativos o con presencia de anticuerpos anti-
MuSK.

En primer lugar, efgartigimod ha evidenciado una eficacia significativa en
estudios de fase 2 y de fase 3. Las disminuciones en las puntuaciones de las
diferentes escalas evaluadas como MG-ADL, QMG y MG-QoL15r fueron sdlidas
y de impacto clinico, logrando significacion estadistica en la mayor parte de los
ensayos. Cabe destacar su rapido inicio de accion (a partir de la primera semana)
y la constancia de los efectos beneficiosos hasta varias semanas después de la
ultima dosificacion. Ademas, en el estudio donde se comparaba con la
inmunoglobulina intravenosa, efgartigimod demostré ventajas claras en la
mejoria clinica, concretamente en grupos musculares como las extremidades y
el sistema respiratorio. Sin embargo, no se obtuvo diferencias significativas en la
reduccion de piridostigmina ni la tasa de expresién minima de sintomas. Este
perfil clinico, junto con su buen perfil de seguridad (con efectos adversos leves y
similares al placebo) respalda su empleo como terapia eficaz, incluso en

pacientes de mayor edad.

En segundo lugar, rozanolixizumab ha demostrado una eficacia similar en
determinados aspectos. Durante el ensayo de fase 3, se identificaron mejoras
relevantes en las escalas MG-ADL, QMG y MGC, tanto en pacientes anti-AchR
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como Anti-MuSK, destacando que estos ultimos presentan una respuesta mas
favorable al tratamiento, lo cual es de interés para este tipo de pacientes al
presentar peores respuestas a los tratamientos convencionales. Este farmaco es
administrado por via subcutanea presentando asi una ventaja para la comodidad
del paciente. De esta manera también se minimiza la carga asistencial, a pesar
de que pueda generar reacciones locales en el lugar de inyeccion. Respecto a la
seguridad, los eventos adversos mas habituales fueron cefalea, nauseas y

diarrea siendo mas frecuente en pacientes con las dosis mas altas.

Por otro lado, el nipocalimab ha sido evaluado en fases mas tempranas de
desarrollo, aunque ha presentado resultados esperanzadores. Se detectaron
patrones de mejora dosis-dependientes en las escalas MG-ADL y QMG, pese a
que uno de los ensayos se vio condicionado por la pandemia COVID-19, lo que
limitd la recogida de datos y la potencia estadistica. En el transcurso del ensayo
en fase 3, si que se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en las
puntuaciones de ambas escalas, con una menor puntuacion en los pacientes
que recibian nipocalimab frente a los del grupo placebo, lo cual indica una clara
mejoria en los pacientes tratados con el farmaco. En cambio, se registré una
muerte relacionada con crisis miasténica, lo que resalta la relevancia de una
correcta monitorizacion, asi como una seleccion cuidadosa de los pacientes. El
perfil de seguridad fue aceptable, aunque se notificaron eventos adversos como

edemas periféricos e infecciones urinarias.

Por ultimo, el batoclimab ha proporcionado resultados clinicos prometedores,
pero se han visto limitados por un tamafio muestral pequefio en la realizacion del
estudio en fase 2a. Las disminuciones de la puntuacién en las escalas MG-ADL,
QMG y MGC fueron mayores en los pacientes pertenecientes al grupo
experimental frente a los pacientes del grupo control, sin embargo, no se
alcanzaron resultados estadisticamente significativos. Con relacion a la
seguridad, la inexistencia de eventos adversos graves causados por el farmaco
y la reversibilidad de cambios bioquimicos como la hipoalbuminemia y el

aumento del colesterol, refuerzan su perfil seguro.
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En resumen, los resultados de esta revision corroboran que los anticuerpos
monoclonales anti-FCRn ofrecen una nueva estrategia terapéutica efectiva y
segura para el manejo de la miastenia gravis, ya que presentan inicios rapidos
de accion, beneficios mantenidos en el tiempo y buenos perfiles de seguridad y
tolerancia. Ademas, constituyen una alternativa conveniente en comparacion con
terapias convencionales como los corticoides o inmunosupresores, que pueden
generar eventos adversos a largo plazo y frente a tratamientos de accion rapida
como la inmunoglobulina intravenosa o la plasmaféresis, los cuales implican

procedimientos mas invasivos.

Es preciso destacar que los efectos mas beneficiosos del tratamiento se
presentaron en pacientes con anticuerpos anti-AchR positivos. En contraste, la
informacion disponible sobre pacientes seronegativos o con anticuerpos anti-
MuSK o LRP4 es escasa, aunque los resultados son alentadores. Es
conveniente impulsar la participacién de estos subgrupos en futuros ensayos
clinicos con el fin de consolidar evidencia solida sobre como responden a estos
tratamientos. También, algunos farmacos como rozanolixizumab y batoclimab se
administran por via subcutanea, lo cual representa una ventaja ya que de esta
forma podria facilitar su uso en el entorno domiciliario y, en consecuencia,

mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Finalmente, aunque todos los farmacos estudiados actuan bloqueando el FcRn
y favoreciendo la degradacién de la 19G, presentan diferencias importantes en
aspectos como la via de administracion, la dosificacion, los efectos adversos y
la duracién de su accion. Estas variaciones pueden afectar a la hora de
seleccionar el tratamiento mas adecuado, en funcion de las necesidades y

preferencias de cada paciente.
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6. Limitacion del trabajo

Durante la realizacion del trabajo, una de las principales limitaciones que me he
topado ha sido el escaso numero de ensayos clinicos disponibles para cada uno
de los farmacos estudiados. Se trata de un grupo terapéutico bastante concreto
por lo que la evidencia clinica es aun limitada, ya que se encuentran en fases de
desarrollo. La seleccion de estos articulos se baso en los criterios de inclusion y
exclusion ya descritos, anteponiendo ensayos clinicos originales en fase Il y I
que evaluen la eficacia y la seguridad de los tratamientos. Este método garantiza
la calidad metodoldgica de los datos analizados, sin embargo, limita de manera
ineludible el numero de ensayos incluidos. Por tanto, a pesar de que los
resultados logrados son prometedores, se requiere mas evidencia cientifica

consistente para ampliar estos hallazgos en el futuro.

7. Conclusién

1. La MG constituye un desafio clinico importante debido a su naturaleza
autoinmune, cronica y debilitante, perjudicando la calidad de vida de los
pacientes mediante sintomas como la debilidad muscular fluctuante y la
fatiga. Esta enfermedad afecta no solo el estado fisico del paciente, sino
también su bienestar emocional y su capacidad funcional, lo que destaca la
necesidad de contar con tratamientos eficaces, seguros y sostenibles en el
tiempo.

2. Los tratamientos convencionales engloban los inhibidores de la
colinesterasa, los corticoides, los inmunosupresores y terapias de inicio
rapido como la IglV o la plasmaféresis. Si bien estas alternativas han
demostrado eficacia en numerosos casos, también conllevan limitaciones
importantes, como la aparicion de efectos adversos relevantes o una
respuesta terapéutica lenta. Por otro lado, no todos los tipos de MG muestran
una respuesta optima a estos tratamientos, como por ejemplo, los pacientes
con anticuerpos anti-MuSK o pacientes seronegativos. Todo ello, pone de
manifiesto la necesidad de opciones terapéuticas mas especificas y mejor

toleradas.
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3. Efgartigimod, rozanolixizumab, nipocalimab y batoclimab, han evidenciado
una eficacia significativa en la disminucién de los sintomas de la MG,
obteniendo mejoras clinicas significativas y mantenidas en el tiempo,
reflejadas en escalas como MG-ADL, QMG, MGC y MG-QoL15r,
particularmente en pacientes que presentan anticuerpos anti-AchR.

4. En cuanto a la seguridad y la comodidad del paciente, se ha observado que
las nuevas terapias presentan ventajas destacables frente a los tratamientos
convencionales. Estos tratamientos se han relacionado con efectos adversos
leves 0 moderados, principalmente de corta duracién la mayoria de ellos.
Determinados farmacos como rozanolixizumab y batoclimab permiten la
administracién subcutanea, lo que contribuye a una mayor autonomia por
parte del paciente y, ademas, reducen la carga asistencial. Gracias a estas
ventajas, los anticuerpos monoclonales anti-FcRn son una alternativa
terapéutica efectiva, bien tolerada y menos invasiva.

5. A pesar de los progresos logrados, resulta imprescindible seguir impulsando
la investigacion clinica para afianzar el uso de los anti-FcRn en la practica
habitual. Hasta el momento, la mayor parte de la evidencia se ha producido
en pacientes con anticuerpos anti-AchR, por lo que el conocimiento sobre su
eficacia en pacientes con anticuerpos anti-MuSK y anti-LRP4 sigue siendo
escaso. Por ello, es necesario fomentar ensayos clinicos que incluyan
poblaciones mas heterogéneas y comparaciones directas con las terapias
convencionales con el fin de avanzar hacia un abordaje terapéutico mas

seguro y eficaz para todos los subtipos de la enfermedad.
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