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FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Las perspectivas de NIPOCALIMAB en la miastenia 
gravis generalizada y el Síndrome de Sjögren.

La FDA ha concedido la revisión prioritaria para la Miastenia Gravis (MG) generalizada en enero de 20251 
y la designación de terapia innovadora para el Síndrome de Sjögren en adultos (SjD) en noviembre de 
20242. Estas decisiones buscan agilizar el desarrollo clínico y la evaluación regulatoria de nipocalimab, 
un fármaco en investigación para tratar estas enfermedades graves o potencialmente mortales. La de-
signación se basa en pruebas clínicas preliminares que sugieren que nipocalimab podría representar una 
mejora sustancial en al menos un criterio de valoración clínicamente significativo en comparación con los 
tratamientos disponibles.2,3

El Síndrome de Sjögren (SjD) es una de las en-
fermedades autoinmunes mediadas por autoan-
ticuerpos más prevalentes, con una incidencia 
estimada en aproximadamente cuatro millones 
de personas en todo el mundo, afectando a 
las mujeres hasta nueve veces más que a los 
hombres.4 Se caracteriza por la producción de 
autoanticuerpos, inflamación crónica e infiltra-
ción linfocítica en las glándulas exocrinas, lo 
que provoca sequedad en las mucosas, dolor 
articular y fatiga.5 Más del 50% de los pacientes 
presentan una forma moderada a grave de 
la enfermedad, cuya carga de morbilidad es 
comparable a la de la artritis reumatoide o el 
lupus eritematoso sistémico, lo que conlleva un 
deterioro significativo de la calidad de vida y un 
aumento del riesgo de mortalidad.4,6,7 

Se considera que la etiología del SjD involucra 
una predisposición genética relacionada con el 
complejo principal de histocompatibilidad, junto 
con factores desencadenantes ambientales que 
favorecen una respuesta inmunitaria aberrante.7 
Actualmente, no existen tratamientos aprobados 
que aborden la causa subyacente y sistémica de 
la enfermedad. Su manejo requiere un enfoque 
multidisciplinar orientado a aliviar los síntomas 
de la exocrinopatía y controlar las manifestacio-
nes extraglandulares. En 2019, el grupo EULAR 
recomendó tratar la sequedad con terapia tópica 
como primera línea, reservando los tratamientos 

sistémicos para la enfermedad activa. Las mani-
festaciones sistémicas deben abordarse según 
el órgano afectado con pasos terapéuticos pos-
teriores. Los corticoides deben emplearse en la 
dosis y duración mínimas necesarias, mientras 
que los inmunosupresores pueden utilizarse 
como ahorradores de esteroides. Por último, las 
terapias dirigidas a los linfocitos B se reservan 
para casos graves y refractarios.8,9

Por otro lado, la Miastenia Gravis (MG) es una 
enfermedad neuromuscular autoinmune carac-
terizada por debilidad en los músculos volun-
tarios.10,11 Sus manifestaciones clínicas varían 
entre los pacientes, siendo los síntomas más 
frecuentes la ptosis, la diplopía y la fatiga exce-
siva. Aproximadamente el 75% de los pacientes 
con MG ocular evolucionan a MG generalizada 
en los primeros 2-3 años tras el diagnóstico, y 
entre el 15% y el 20% experimentarán al menos 
una crisis miasténica. Esta crisis se caracteriza 
por insuficiencia respiratoria y dificultad para la 
deglución, lo que supone un riesgo vital y una 
importante discapacidad para las actividades 
diarias.12,13 

Según un estudio sistemático basado en la po-
blación, CAR et al. estimaron una incidencia de 
54 casos por millón de habitantes y una preva-
lencia de 77,7 por millón; sin embargo, diversos 
estudios han reportado variaciones significa-
tivas, con incidencias que oscilan entre 1,77 y 
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21,3 por millón y prevalencias entre 15 y 179 
por millón de habitantes.14 La enfermedad es 
causada por la producción de autoanticuerpos 
dirigidos contra proteínas de la membrana si-
náptica, interfiriendo en la transmisión neuro-
muscular.15,16 En más del 85% de los casos, está 
asociada con autoanticuerpos contra el receptor 
de acetilcolina del músculo esquelético, aunque 
también pueden verse afectados otros compo-
nentes como el receptor de tirosina quinasa es-
pecífico del músculo y la proteína 4 asociada a 
lipoproteínas.17,18,19 

Los tratamientos recomendados incluyen ti-
mectomía, rituximab para MG con anticuerpos 
contra el receptor de acetilcolina, eculizumab y 
metotrexato para la quinasa específica del mús-
culo. También se recomienda inmunosupresión 
precoz en la MG ocular.20 

El nipocalimab es un anticuerpo monoclonal en 
fase de investigación con potencial terapéutico 
para el SjD y la MG generalizada. Su mecanis-
mo de acción se basa en la inhibición selecti-
va del receptor Fc neonatal (FcRn), al que se 
une con alta afinidad para bloquear su función. 
El FcRn prolonga la vida media de la inmuno-
globulina G (IgG) al unirse a esta y a la albú-
mina, reciclándolas y evitando su degradación 
lisosomal intracelular.21 La inhibición de la inte-
racción FcRn-IgG acelera el catabolismo de la 
IgG, reduciendo sus concentraciones circulan-
tes, incluidos los autoanticuerpos patogénicos, 
y atenuando las respuestas celulares inflamato-
rias mediadas por estos. Se ha postulado, ade-
más, que el bloqueo de FcRn en la placenta po-
dría impedir la transferencia transplacentaria de 
aloanticuerpos maternos al feto.22,23

La reducción de los niveles de IgG mediada por 
nipocalimab podría representar un avance tera-
péutico significativo en enfermedades impulsa-
das por autoanticuerpos o aloanticuerpos.24 En 
concordancia con este mecanismo de acción, 
los datos de ensayos clínicos en fase 2 respal-
dan su eficacia y seguridad en pacientes adul-
tos con SjD de moderado a grave (DAHLIAS, 
NCT04969812) y con MG generalizada (VIVA-
CITY, NCT03772587). En este último estudio, se 
observó una reducción dependiente de la dosis 
en la IgG sérica total en todos los grupos trata-
dos con nipocalimab, alcanzando una disminu-
ción máxima del 83%. Estos hallazgos refuerzan 
la hipótesis de que la reducción de la IgG es el 
principal mediador de la eficacia de nipocalimab 
y subrayan el papel causal de los autoanticuer-
pos en la fisiopatología de la MG generalizada. 
Además, sugieren que la disminución de la IgG 
podría constituir un biomarcador potencial de 
respuesta terapéutica en esta enfermedad.25 

La incidencia de acontecimientos adversos fue 
similar entre los grupos de nipocalimab y place-
bo, siendo los efectos adversos más comunes 
las infecciones y cefaleas. Se notificaron eventos 
adversos graves en el 9% de los pacientes trata-
dos con nipocalimab y en el 14% de los tratados 
con placebo (Vivacity-MG3, NCT04951622). 
La optimización del régimen de administración 
y uso de los inhibidores de FcRn será crucial 
para abordar la fisiopatología subyacente de las 
enfermedades mediadas por autoanticuerpos y 
aloanticuerpos, con el objetivo de reducir la car-
ga de morbilidad tanto en los pacientes como en 
los sistemas de salud.26

En conclusión, Nipocalimab representa una pro-
metedora alternativa terapéutica para la MG ge-
neralizada y el SjD, al actuar sobre el FcRn para 
reducir los niveles de autoanticuerpos patogéni-
cos. Los datos clínicos preliminares respaldan 
su eficacia y seguridad, sugiriendo un potencial 
cambio en el abordaje de estas enfermedades 
autoinmunes. La aprobación regulatoria y la 
optimización de su administración serán clave 
para consolidar su impacto en la práctica clínica 
y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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