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RESUMEN
Introducción: La miastenia gravis (MG) es un trastorno
autoinmune con variable respuesta al tratamiento.
Los casos refractarios pueden imponer un importante
reto en la práctica clínica. Objetivos: Describir la pre-
valencia de MG refractaria a tratamiento conven-
cional en un hospital de referencia de tercer nivel en
México y evaluar la respuesta clínica a la administra-
ción de rituximab en casos refractarios seleccionados.
Métodos: Consultamos los expedientes de pacientes
diagnosticados con MG en el Servicio de Neurología
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE,
de enero de 2000 a diciembre de 2010, e identifica-
mos los casos refractarios a los que se les manejó con
rituximab, 1 g IV c/semana, durante dos semanas cada
seis meses de un año (dosis total acumulada 4 g). Se
evaluó la fuerza muscular mediante la escala
Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMGS: 0 el
mejor y 39 puntos el peor puntaje) a los tres, seis y
nueve meses postratamiento. Resultados: Se registra-
ron 376 casos de MG en un periodo de diez años. Seis
(1.6%) pacientes resultaron refractarios al tratamiento
convencional y a cuatro de ellos (dos hombres y dos
mujeres) se les administró rituximab. Todos los pacientes
presentaron mejoría significativa en la fuerza muscular:
un paciente mostró una disminución del puntaje de

Clinical experience with rituximab in the management
of patients with myasthenia gravis refractory to
conventional treatment

ABSTRACT
Introduction: Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune
disorder with a var iable response to treatment.
Refractory cases may pose a significant challenge in
cl in ical practice. Objectives:  To descr ibe the
prevalence of refractory MG in a third-level reference
hospital  in Mexico and to evaluate the cl in ical
response to rituximab in selected refractory cases.
Methods:  We consulted cl in ical f i les of patients
diagnosed with MG in the Department of Neurology
of the National Medical Center “20 de Noviembre”,
ISSSTE, from January 2000 to December 2010, and
identified refractory cases who received rituximab, 1 g
IV per week, during 2 weeks of every 6 months in a
year (total cumulative dose: 4 g). Muscle strength was
evaluated by means of the Quantitative Myasthenia
Gravis Score (QMGS: 0 the best and 39 the worst
scoring) at 3, 6 and 9 months postreatment. Results: A
total of 376 MG cases were registered in a 10-year
per iod. S ix (1.6%) patients were refractory to
conventional treatment and 4 of them (two women
and 2 men) received rituximab. All patients presented

CONTRIBUCIÓN ORIGINAL

INTRODUCCIÓN

La miastenia gravis (MG) es la enfermedad
autoinmune más frecuente de la unión neuromuscular,
se caracteriza principalmente por debilidad muscular
fluctuante de predominio proximal. Los autoanticuerpos
dirigidos contra receptores musculares de
acetilcolina (AChR, por sus siglas en inglés), con-
tra tirosina quinasa muscular (MuSK, por sus siglas
en inglés) o contra la recientemente descrita proteína
4 relacionada con el receptor de lipoproteínas de baja
densidad (LRP-4, por sus siglas en inglés) son los prin-
cipales responsables de la enfermedad.1 La incidencia
anual de la enfermedad se sitúa aproximadamente
en 4 casos por millón de habitantes y la prevalen-
cia en 60 a 100 casos por millón. Las tasas de inciden-

cia se distribuyen de forma bimodal con cifras máxi-
mas entre los 20 y 40 años y entre los 60 y 80 años.2

De acuerdo con los datos obtenidos en un meta-aná-
lisis reciente, las mujeres predominan en el primer
grupo y los hombres en el segundo.3

El tratamiento actual se basa en la administra-
ción de inhibidores de la aceti lcolinesterasa
como piridostigmina. Su efectividad máxima se
observa en etapas iniciales de la enfermedad, pero
conforme pasa el tiempo, se presenta tolerancia a
sus efectos.4 La prednisona es el tratamiento
inmunosupresor de primera línea y constituye la te-
rapia con efectividad más consistente.5 Los
inmunosupresores como azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina, micofenolato de mofetilo, metotrexato
y tacrolimus se consideran de segunda línea y ha sido
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la escala QMGS de 75% entre la medición basal y a
los nueve meses, otro de 20%, otro de 59% y el último
una disminución de 19%. No se observaron reaccio-
nes adversas mayores durante el seguimiento clínico.
Conclusión:  E l  t ratamiento con ant icuerpos
monoclonales anti-CD20 en MG refractaria represen-
ta una opción terapéutica que muestra resultados
favorables.

Palabras clave: Anti-CD20, anticuerpos monoclonales,
Evaluación, miastenia gravis, rituximab, tratamiento.

utilizados con resultados variables como medidas
terapéuticas en combinación con piridostigmina.6 El
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
o plasmaféresis se reservan para pacientes que cur-
san con exacerbaciones de la enfermedad que re-
quieren de hospitalización o para pacientes cuyo
estado necesita estabilizarse antes de una cirugía.7

Existen algunas series de casos de pacientes con
formas de MG refractarias a los tratamientos de pri-
mera y segunda línea en los que se han utilizado
anticuerpos monoclonales contra el receptor CD20
(anti-CD20) de linfocitos B.8-12 Los resultados han
sido favorables tanto para pacientes AChR+ como
para MuSK+, aunque al parecer este último grupo pa-
rece beneficiarse en un mayor grado.8-12

Este estudio tiene el propósito de conocer la pre-
valencia de casos de MG refractarios a tratamiento
de primera y segunda línea en un centro hospitala-
rio de referencia. Asimismo, reportamos la evolución
a los tres, seis y nueve meses de los pacientes iden-
tificados como refractarios a los que se les adminis-
tró rituximab. Hasta donde sabemos, este estudio
constituye la primera serie de casos reportados en
Latinoamérica sobre la experiencia de anti-CD20 en el
tratamiento de la MG refractaria.

MÉTODOS

Se identificaron todos los casos de MG atendidos
en el Servicio de Neurología del Centro Médico Na-
cional “20 de Noviembre”, ISSSTE, en el periodo de
enero de 2000 a diciembre de 2010, con la finalidad
de establecer la prevalencia de los casos refracta-
rios al tratamiento convencional. La refractariedad
al tratamiento convencional se definió como la falta
de respuesta favorable al tratamiento con
piridostigmina, inmunosupresores de primera y se-
gunda línea, terapia inmunológica de acción rápida y
timectomía. Una vez identificados los casos, se
contactó a los pacientes y se les planteó la posibili-

s ignif icant improvement in muscle strength: one
patient showed a 75% reduction in QMGS between
basal and 9-month evaluations, other patient showed
20% reduction, other 59% and the last one 19%. No
major adverse reactions were registered during follow-
up. Conclusion: Treatment with monoclonal anti-CD20
antibodies in refractory MG represents a therapeutic
option that shows favorable results.

Key words: Anti-CD20, monoclonal ant ibodies,
evaluation, myasthenia gravis, rituximab, treatment.

dad de tratamiento inmunológico monoclonal anti-
CD20. Se les informó sobre las complicaciones proba-
bles y el curso del estudio. Bajo consentimiento in-
formado se administró rituximab a dosis de 2 g
divididos en dos dosis semanales de cada seis meses,
con un total de 4 g en un año. La infusión de rituximab
se realizó previa administración (1 h) de 1 g de
paracetamol VO, 100 mg de hidrocortisona IV y 10
mg de difenhidramina IV para disminuir la probabili-
dad de reacciones alérgicas inmediatas. La velocidad
de infusión inicial fue de 50 mg/h y ésta se aumenta-
ba en 50 mg/h cada 30 min si el paciente la toleraba
adecuadamente, hasta alcanzar una velocidad máxi-
ma de 400 mg/h.

La clasificación clínica inicial de los pacientes se
llevó a cabo de acuerdo con los grupos musculares
afectados y la severidad de la debilidad mediante la
escala validada por la Myasthenia Gravis Foundation
of America Clinical Classification. La fuerza muscular
se cuantificó mediante el sistema de puntaje
Quantitative MG Score (QMGS). Este sistema de
puntaje se basa en la evaluación objetiva de deter-
minados grupos musculares y se utiliza en conjunto
con la escala de clasificación clínica MGFA y la deter-
minación del estado post-intervención. La puntua-
ción mínima es de 0 y expresa la ausencia total de
debilidad en los músculos explorados, mientras que
la puntuación máxima es de 39 y expresa el grado
máximo de debilidad.13 La fuerza muscular fue eva-
luada mediante el sistema de puntaje QMGS antes de
la administración de rituximab y a los tres, seis y
nueve meses.

RESULTADOS

En un periodo de diez años se identificaron 376
pacientes atendidos en nuestro servicio que cum-
plieron con diagnóstico clínico, electrofisiológico y/
o serológico (principalmente anti-ACh) de MG. Seis
(1.6%) pacientes resultaron refractarios al tratamien-
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to convencional. De los seis casos encontrados, tres
eran hombres y tres mujeres. El rango de edad se
situó entre 19 y 80 años, con un promedio de edad
de 48.5 años y mediana de 48 años. El promedio de
años de evolución desde el diagnóstico y la primera
aplicación de rituximab fue de 12.2 años. A tres de
los cuatro pacientes se les realizó timectomía y dos
de ellos tuvieron más de dos ingresos en la UTI por
exacerbación de los síntomas. Las características de
los pacientes se resumen en la tabla 1.

Basados en la escala de severidad clínica de la
MGFA, dos pacientes fueron clasificados como IIIb y
dos más como IVb. Después de la administración de
rituximab, el paciente 1 mostró una disminución del
puntaje de la escala QMGS de 75% entre la medición
basal y a los nueve meses, el paciente 2 de 20%, el
paciente 3 de 59% y el paciente 4 de 19%. La medi-
ción de la fuerza muscular basal y las sucesivas a los
tres, seis y nueve meses después del tratamiento
para el paciente 1 fueron de 24, 17, 7 y 6 puntos,
respectivamente; para el paciente 2: 25, 23, 22 y 20
puntos; para el paciente 3: 37, 24, 20 y 15 puntos; y
para el paciente 4: 16, 14, 12 y 13 puntos, respectiva-
mente (Figura 1). Se resumen las características clí-
nicas de los casos como sigue:

Caso 1

Mujer de 19 años de edad, con diagnóstico de
MG desde los 15 años, caracterizada por disminu-
ción generalizada de la fuerza de predominio ves-
pertino y fluctuante que condicionaba caídas rela-
cionadas con el esfuerzo físico. Presentó además
visión doble, ptosis bilateral y debilidad de los
músculos del cuello y masticatorios. Fue hospita-
lizada para diagnóstico y durante su internamiento
se realizaron exámenes generales de laboratorio y
anti-AChR, prueba de estimulación repetitiva (PER)
y TAC de tórax. Los anti-AChR resultaron positivos,

así como la PER. En la TAC de tórax no se encontra-
ron alteraciones. Se realizó timectomía y el resulta-
do de la biopsia reportó hiperplasia tímica. Tanto
en noviembre de 2008 como en mayo y agosto de
2009 presentó crisis miasténicas que requirieron
internamiento y cuidados en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) con apoyo ventilatorio mecánico. La
paciente recibió tratamiento con piridostigmina,
prednisona, azatioprina, plasmaféresis e IGIV, sin
mejoría notable, por lo que en junio de 2010 se ini-
ció tratamiento con rituximab. Desde entonces no
ha presentado nuevas crisis miasténicas y recupe-
ró funcionalidad, lo que le permite realizar labores
cotidianas. Actualmente se encuentra únicamente
en tratamiento con piridostigmina a dosis de 60
mg cada 6 h.

Figura 1. Medición basal de fuerza muscular a los tres, seis y nueve
meses mediante puntuación de la QMGS (Quantitative Myasthenia Gravis
Score). La puntuación mínima es de 0 (ausencia de debilidad) y la pun-
tuación máxima es de 39.
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Tabla 1
Características generales de los cuatro pacientes con miastenia gravis refractaria a tratamiento convencional que recibieron rituximab

Tratamiento
Paciente Sexo Edad Anti-AChR Inicio PR PD Aza MF CP IGIV PF Timectomía UTI CC MGFA

1 F 19 + 2007 + + + - - + - + 3 IVa
2 M 80 + 2005 + + + - - + - - 0 IIIb
3 M 56 + 1992 + + + + + + + + 3 IVa
4 F 31 + 1992 + + + + + + - + 0 IIIb

Anti-AChR: Anticuerpos contra el receptor de acetilcolina. PR: Piridostigmina. PD: Prednisona. Aza: Azatioprina. MF: Micofenolato de mofetilo. CP:
Ciclosporina. IGIV: Inmunoglobulina intravenosa. PF: Plasmaféresis. CC MGFA: Clasificación Clínica de la Myasthenia Gravis Foundation of America.
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Caso 2

Hombre de 80 años de edad que inició su padeci-
miento en 2005 con debilidad generalizada y fluctuan-
te que se exacerbaba con la actividad física. Después
de algunos meses presentó visión doble y ptosis de
predominio derecho. En 2008 inició con debilidad
de los músculos del cuello, con flexión persisten-
te y dificultades para deglutir. En 2009 se realizó
PER y determinación de anti-AChR con resultados po-
sitivos. Se inició piridostigmina a dosis de 60 mg VO
c/4 h con pobre respuesta clínica, por lo que se agre-
gó azatioprina e IGIV, sin buen efecto. En julio de 2010
se aplicó la primera dosis de rituximab sin mejoría
franca en la evolución. No presentó ninguna exacer-
bación de los síntomas que haya requerido de
internamientos en la UTI. Se realizó como parte del
protocolo diagnóstico TAC de tórax sin evidencia de
timoma, se realizaron marcadores tumorales siendo
éstos también negativos.

Caso 3

Hombre de 56 años con diagnóstico de MG diag-
nosticada desde 1992. Inició su padecimiento con
diplopía fluctuante, ptosis derecha, debilidad gene-
ralizada de predominio vespertino y dificultades
para la deglución y el habla. Se realizó prueba te-
rapéutica con piridostigmina a la que tuvo buena
respuesta clínica. Se confirmó diagnóstico con PER
y se solicitaron anti-AChR, los cuales resultaron posi-
tivos. En 1993 se realizó timectomía por la presencia
de masa mediastinal detectada mediante TAC de tó-
rax, que requirió de una segunda intervención en
2002 por remanente tímico. No contamos con el re-
sultado de la biopsia. En la segunda cirugía se dificul-
tó la extubación, por lo que se realizó traqueostomía.
Se mantuvo estable hasta 2010, cuando ingresó de nue-
vo a la UTI por insuficiencia ventilatoria, lo que hace
necesaria la colocación de sonda de gastrostomía y
apoyo ventilatorio mecánico. Permaneció alrededor
de un mes en la UTI, de donde egresó con CPAP
(continuous positive airway pressure). Se aplicó
rituximab por primera ocasión el 31 de diciembre de
2010. Su egreso sin ventilación asistida fue posible el
primero de marzo de 2011. Durante su internamien-
to se realizaron marcadores tumorales, siendo to-
dos negativos. Se llevó a cabo la PER a altas y bajas
frecuencias, los resultados apoyaron el diagnóstico
de MG. Tratamientos previos: piridostigmina,
prednisona, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
ciclofosfamida, IGIV y plasmaféresis. La fuerza muscu-

lar mejoró en 40%, siendo capaz de deglutir líquidos,
movilizarse y deambular por sí mismo, aunque se
mantiene con diplopía a la mirada extrema y el cue-
llo presenta fuerza normal. Se encuentra actualmen-
te en tratamiento con micofenolato de mofetilo,
ciclofosfamida y prednisona.

Caso 4

Mujer de 31 años quien inició su padecimiento en
1992 con debilidad de miembros pélvicos y dificultad
para la deglución y articulación del lenguaje sin pre-
sentar disnea. En 1993 se hospitalizó para pruebas
diagnósticas, se realizó PER, determinación de
anticuerpos anti-AChR y TAC de tórax. La PER resultó
positiva, así como los anticuerpos. Se realizó
timectomía en 1993 en la que se observó mejoría
clínica al cabo de tres semanas. Posteriormente con-
tinuó su tratamiento con piridostigmina a dosis de
30 mg VO c/4 h. El resultado de la biopsia fue
hiperplasia del timo. Los síntomas se exacerbaron en
mayo de 2005 y presentó visión doble, ptosis bilate-
ral y debilidad generalizada sin requerir de manejo
en la UTI. No mostró respuesta al tratamiento con
prednisona, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato
de mofetilo o con IGIV. Se aplicó la primera dosis de
rituximab en julio de 2010 y hasta la fecha se mantie-
ne estable. La paciente desea un embarazo.

Las reacciones adversas a la administración de
rituximab, se presentaron en tres de cuatro pacien-
tes. Uno de ellos manifestó prurito orofaríngeo que
mejoró espontáneamente al disminuir la velocidad
de infusión del rituximab, sin necesidad de suspen-
derla. Otro paciente presentó prurito generalizado
y en una paciente fue necesario suspender la infu-
sión debido a que refirió dificultad respiratoria, mis-
ma que fue reiniciada a una menor velocidad des-
pués de 30 minutos sin complicaciones. Ninguno de
los cuatro pacientes presentó alteraciones en la
biometría hemática, química sanguínea o en las prue-
bas de función hepática de control realizadas a los
tres, seis y nueve meses posteriores a la primera
infusión.

DISCUSIÓN

Hasta el momento existen diversas series de ca-
sos o casos aislados reportados en las que se han uti-
lizado anticuerpos monoclonales contra el receptor
CD20 de linfocitos B para el tratamiento de MG.8-19 Illa,
et al. 19 reportaron seis casos graves de pacientes
con MG catalogados como no respondedores a trata-
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miento convencional. Tres de ellos con positividad
para anticuerpos contra el receptor ACh y otros tres
con positividad para anticuerpos contra MuSK (Muscle
Specific Kinase). Tras la administración de rituximab
observaron una mejoría clínica dramática en todos
ellos y, sobre todo, en los pacientes con positividad
para anticuerpos contra MuSK. Nuestros resultados
coinciden también con los reportados recientemen-
te por Lindberg et al.20 quienes administraron
rituximab a cinco pacientes (Anti-AChR+) con diag-
nóstico de MG severa y observaron mejoría clínica
en todos ellos. Sin embargo, en nuestra serie no se
identificó a ningún paciente con empeoramiento de
los síntomas hasta los nueve meses posteriores a la
administración de rituximab, a diferencia de lo en-
contrado por Lindberg, et al. 20 La mejoría de la fuer-
za más evidente en las mediciones realizadas con el
puntaje QMGS se observó en los pacientes que con-
taban con antecedente de internamientos en la UTI
debido a exacerbación de los síntomas. Hasta el mo-
mento no conocemos ningún reporte publicado pre-
viamente en el que se hayan identificado casos simi-
lares.

Después del tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-CD20, tres de los cuatro pacien-
tes se encuentran tratados farmacológicamente
bajo un régimen de monoterapia con piridostigmina
a dosis de 60 mg VO c/4 h, aunque ninguno de los
pacientes alcanzó la remisión completa de los sínto-
mas hasta el final del seguimiento clínico. La preva-
lencia de casos refractarios encontrada fue del 1.6%.
En la consulta de la literatura médica es inexistente
la información concerniente a la prevalencia de ca-
sos de MG refractarios a tratamiento convencional
en distintos centros hospitalarios de referencia o en
la población general.21

Desconocemos la asociación existente entre los
títulos de anticuerpos contra el receptor de ACh
y la mejoría de los síntomas en nuestros pacien-
tes. Existen reportes anteriores como el de Díaz-
Manera, et al. 22 en el que se observó una mejoría
de los síntomas y una disminución de 81% de los
títulos de anticuerpos contra MuSK y de 52% de
los anticuerpos contra el receptor de ACh a los
dos meses de la administración de rituximab en
pacientes con formas severas de MG. A la fecha
únicamente conocemos los resultados de series
de casos para el tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-CD20 de formas severas de MG
o refractarias a tratamiento convencional. Sin ex-
cepción, en todos los casos se han reportado be-
neficios.10-18

CONCLUSIÓN

El manejo de casos de MG refractarios a trata-
miento convencional con anticuerpos monoclonales
anti-CD20 puede ser considerado como una buena
opción, quizá de forma independiente al la
positividad para anticuerpos contra el receptor de
ACh o contra MuSK.
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