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Nivolumab: «Tormenta inmune»
en paciente con miastenia
gravis previa

Nivolumab: An «Immune storm» in a patient
with history of myasthenia gravis

Sr. Editor:

En los Gltimos anos se han desarrollado nuevas terapias enfo-
cadas al tratamiento del cancer metastasico. Entre estas,
cobran especial relevancia las enfocadas a potenciar las
respuestas inmunes del paciente contra las células tumo-
rales. El descubrimiento en la década de los noventa de las
moléculas CTLA-4 (antigeno 4 asociado al LT citotdxicos),
PD-1 (proteina de muerte celular programada) y PD-L1
(ligando de PD-1) por Krummel y Allison’ e Ishida et al.?,
han facilitado el desarrollo de un novedoso arsenal de tra-
tamientos oncoldgicos conocidos como inhibidores de puntos
de control (IPC) inmune.

La accion de los anticuerpos dirigidos contra
CTLA-4 (ipilimumab), PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) y
PD-1 ligando (atezolizumab, avelumab, durvalumab) se basa
en un aumento de la inmunidad antitumoral, bloqueando
los receptores inhibidores de células T expresados por las
células tumorales®.

Sin embargo, las proteinas PD-1y CTLA-4 juegan un papel
fundamental en los mecanismos de autotolerancia en huma-
nos. Por ello, los efectos adversos derivados de los IPC estan
relacionados con un aumento de las respuestas autoinmu-
nes en el huésped (inmune relaten adverse events [irAEs])*,
siendo los sistemas mas frecuentemente implicados el apa-
rato digestivo, el higado, el pulmén y la piel®.

Aunque los efectos adversos neurologicos suelen ser poco
frecuentes, estos pueden llegar a ser muy graves (0,3-0,8%
con tratamientos anti-CTLA-4y del 0,2-0,4% con anti-PD-L1).
Se han descrito entre otros, diversos tipos de encefalopatias
(incluyendo encefalopatias desmielinizantes, vasculiticas y
sindrome de encefalopatia posterior reversible)®’, mielo-
patias, meningitis, sindrome de Guillain-Barré, neuropatias
periféricas y sindromes miasteniformes®®. Estos Ulti-
mos pueden cursar de forma agresiva y exhibir escasa
respuesta al tratamiento, especialmente si asocian pro-
cesos inflamatorios a otros niveles (por ejemplo, miositis
y/o miocarditis)’. Ademas, los IPC pueden precipitar
exacerbaciones de enfermedades autoinmunes previas con
un riesgo estimado del 27-42% de exacerbaciones leves-
moderadas®.

Aqui describimos el caso de un paciente con antecedente
de miastenia gravis (MG) generalizada en remision, que pre-
sentd una grave crisis miasténica asociada a miocarditis y
miositis tras tratamiento con nivolumab.

Se trata de un vardn de 72 afnos con antecedentes perso-
nales de hipertension arterial y MG estadio 1B seropositiva
para anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (AARA) diag-
nosticado en 2010, clinicamente estable en tratamiento con
piridostigmina 60 mg/8h y prednisona 10 mg/24h. En 2016
es diagnosticado de un carcinoma epidermoide de parotida
izquierda (estadio pT4pN2b), tratado con exéresis tumoral,
vaciamiento ganglionar subdigastrico y radioterapia adyu-
vante.

En PET/TC realizado en noviembre de 2017 se objetiva
progresion metastasica y se inicia tratamiento con platino
y cetuximab. El paciente desarrollé una polineuropatia axo-
nal secundaria al tratamiento y progresion tumoral local y
metastasica, ante lo que se decide iniciar tratamiento con
nivolumab (3 mg/kg) en uso compasivo. Antes de iniciar el
tratamiento se considerd, dada la estabilidad de MG, un bajo
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riesgo de reactivacion. El tratamiento se inicié en julio de
2018.

Dos semanas antes de la tercera dosis de nivolumab, el
paciente ingresa en urgencias de nuestro centro por cua-
dro progresivo de una semana de evolucion consistente en
disnea y ortopnea, diplopia, disfagia y debilidad muscular
generalizada. En la exploracion fisica destacaba taquipnea,
tiraje respiratorio e hipofonesis pulmonar generalizada, asi
como disartria, ptosis de ojo derecho, diplopia fatigable en
todas las posiciones de la mirada, debilidad facial y debi-
lidad apendicular generalizada y fatigable de predominio
proximal con balance muscular seglin escala MRC de 3/5 a
nivel proximal y 4+/5 a nivel distal. El estudio de flujo aéreo
mediante peak flow presentaba una capacidad vital forzada
de 0,71.

La gasometria arterial realizada en urgencias mues-
tra una acidosis metabolica compensada (pH 7,46; pCO,
24mmHg, pO; 84 mmHg; HCOs;~ 17mEq/l; Lac 3 mmol/l).
En la analitica de sangre se objetivan multiples alteraciones
compatibles con dafo hepatico, cardiaco y muscular (LDH
1.571 U/l (240-480), CK 2.361 U/l (1-190), CK-MB 117 ng/ml
(0,1-5), troponinal 28,8 ng/ml (< 0,05), pro-BNP 9.828 pg/ml
(1-125), ALT 145U/ (5-40), AST 222 Ul (5-40), GGT 721 U/,
fosfatasa alcalina 202 Ul). El electrocardiograma presentaba
un bloqueo de rama derecha y bloqueo auriculo-ventricular
de segundo grado tipo Wenckebach. Un ecocardiograma ini-
cial mostraba una disfuncion global del ventriculo izquierdo
con fraccion de eyeccion biplano (FEVI) estimada del 40%.
La determinacion de AARA mostraba positividad a titulo alto
(>20 nmol/l).

En funcion de los hallazgos clinicos y de las pruebas
complementarias previamente descritas, el paciente fue
diagnosticado de crisis miasténica, asi como, miositis y mio-
carditis con grave trastorno de la conduccion en probable
relacion con toxicidad secundaria a tratamiento con nivolu-
mab. El paciente ingresoé en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) donde se inici6 tratamiento con metilprednisolona 1g
via intravenosa e inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) a
dosis de 0,4 g/kg repartidas en 5 dias consecutivos.

A pesar del tratamiento, el paciente experimento un
deterioro clinico progresivo con progresion de la disfuncion
sistdlica a las 48 h (nuevo ecocardiograma con FEVI 10-15%)
y shock de caracteristicas cardiogénicas con hipoperfusion
sistémica, acidosis metabolica hiperlactacidémica, coagulo-
patia y fracaso multiorganico, con ausencia de respuesta al
aporte de volumen e inotropos. Se desestimo plasmaféresis
dada la grave afectacion cardiaca presentada. El paciente
fallecio a las 72 h del ingreso en la UCI.

Este caso clinico resalta la gravedad potencial de las
complicaciones desarrolladas por los IPC. Dentro de las com-
plicaciones neurolodgicas reportadas, las exacerbaciones de
MG o su aparicion de novo son los irAEs mas comunes,
representando hasta el 0,1% de los efectos adversos graves
secundarios al tratamiento con IPC®%?,

La MG asociada a IPC (MG-IPC), parece presentar mayor
gravedad y curso mas rapidamente progresivo respecto a la
forma idiopatica’. Estas caracteristicas clinicas, asi como
su frecuente asociacion con otros trastornos inmunoldgicos
(p- €j., miositis y miocarditis), ponen de manifiesto la impor-
tancia de identificar de forma prematura esta complicacion.
Aunque el diagnostico de miastenia es fundamentalmente
clinico, este puede ser apoyado por la positividad de anti-

cuerpos AARA (identificados en mas del 60% de los pacientes
con MG-IPC)"°, El incremento de CK sérica y marcado-
res de dafo miocardico son también frecuentes en estos
pacientes®°,

La seguridad de los IPC en pacientes con trastorno inmu-
nologico previo no esta claramente establecida y su uso
requiere una vigilancia clinica estrecha. En la literatura
revisada en aquellos pacientes con MG preexistente, el por-
centaje de crisis miasténicas tras el inicio de IPC parece
mayor en aquellos con enfermedad activa respecto a estable
(60 vs. 30%) y en aquellos con tratamiento inmunosupresor
de cualquier tipo con respecto a pacientes sin tratamiento
(50 vs. 31%)""'2. No obstante, la gravedad de la MG pree-
xistente podria no jugar un rol determinante, ya que se ha
descrito un caso de exacerbacion grave en una paciente con
MG ocular en remision que presento crisis con grave compro-
miso respiratorio y posterior fallecimiento tras nivolumab'?.

El tratamiento de los irAEs secundarios a IPC es complejo,
y requiere un manejo multidisciplinar. La aproximacion
terapéutica inicial incluye la suspension inmediata de la
medicacion y la iniciacion de corticoesteroides a altas
dosis''. En pacientes con manifestaciones graves, se reco-
mienda afadir desde el inicio IGIV o plasmaféresis®'?. La
respuesta al tratamiento de la MG-IPC es variable, requi-
riendo en casos mas graves soporte ventilatorio’. En el
momento actual, no existen recomendaciones establecidas
sobre la dosis de inicio, el tiempo del mantenimiento o el
beneficio de IGIV frente a plasmaféresis en estos pacientes.

Es posible, que otros tratamientos inmunomoduladores
tengan un papel en el tratamiento de MG asociada a otros
trastornos inflamatorios sistémicos, con relacion a un caso
de respuesta total con abatacept (agonista de los receptores
CTLA4) en miocarditis grave corticorrefractaria secundaria
a nivolumab'™.

En conclusion, el uso de IPC en pacientes con ante-
cedente de MG es controvertido. Consideramos que se
requieren mas estudios para establecer las pautas de tra-
tamiento 6ptimo en caso de empeoramiento de MG tras
tratamiento con IPC, y que el uso de IPC n pacientes con MG,
deberia realizarse tras una evaluacion multidisciplinar del
paciente y bajo estrecha monitorizacion clinica y analitica,
dada la potencial gravedad de las complicaciones descritas.
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Familia espafola portadora de
una mutacion en heterocigosis
compuesta en el gen SPG7: de
la incertidumbre a la realidad
clinica

A Spanish family with a compound
heterozygous mutation in SPG7: From
uncertainty to clinical reality

La paraplejia espastica tipo 7 (SPG7) (MIM # 607259),
es una enfermedad autosomica recesiva (AR) causada por
variantes en el gen SPG7 que codifica la paraplegina,
una metaloproteasa mitocondrial’. Representa aproximada-
mente el 5-12% de las formas autosémicas recesivas y hasta
el 7% de los casos esporadicos del adulto. Posteriormente
se ha relacionado con un complejo sintomatico asociado
a ataxia cerebelosa’, pudiendo ser esta la manifestacion
clinica mas relevante. Sin embargo, las variaciones fenoti-
picas van mas alla, describiéndose casos en la literatura de
oftalmoplejia externa progresiva cronica®, esclerosis lateral
primaria* y parkinsonismo®, entre otros.

Se han descrito mas de 131 variantes patogénicas (HGMD
visitado el 14/07/2019). Reportamos los casos de 3 herma-
nas de una familia espanola con un fenotipo de ataxia y

espasticidad, y portadoras de 2 variantes en un solo nucleo-
tido (SNV) en el gen SPG7 de significado incierto hasta el
momento.

Estudiamos una familia de 7 hermanos de padres no
consanguineos, sin antecedentes familiares de enfermedad
neurologica. Tres de las hermanas referian dificultad progre-
siva en la marcha con inestabilidad y disartria de inicio en
la tercera década de la vida. En la exploracion clinica tras
20 anos de evolucion destacaba: nistagmo multidireccional,
disartria, hiperreflexia global con reflejo cutaneo plantar
extensor bilateral, espasticidad marcada en las extremida-
des inferiores requiriendo soporte bilateral para caminar. La
de mayor edad asociaba, ademas: deterioro cognitivo, oftal-
moparesia, dismetria en extremidades superiores y aumento
de la base para caminar. Todas mostraron atrofia cerebelosa
en resonancia (fig. 1). El resto de los hermanos no estaban
afectados (fig. 2A).

Tras descartar causas secundarias y las mutaciones mas
frecuentes de ataxiay paraparesia espastica en el probando,
se llevo a cabo el estudio genético para el gen SPG7. Al
detectar 2 variantes missense, el estudio se extendio al resto
de hermanos.

Se amplifico el ADN genomico extraido de muestras de
sangre periférica mediante PCR y se realiz6 secuenciacion
convencional en ABI 3730® (Applied Biosystems, Foster City,
CA, EE. UU.). El disefo cubria todos los exones codificantes,
asi como todos los limites exdn-intron. También se realizé un
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