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MENSAJES CLAVE

La encefalitis autoinmune (EA) es un tipo de enfermedad inflamatoria del encéfalo que
se caracteriza por ser mediada por anticuerpos, los cuales dirigen la respuesta inmune
contra las diferentes estructuras del sistema nervioso central.

La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) es una solucion estéril de globulinas, que se
obtiene del plasma de donadores sanos y que contiene, principalmente, inmunoglobulinas
tipo G hasta en 90% e IgA en niveles bajos para evitar reacciones anafilacticas en
pacientes con deficiencia IgA y anticuerpos.

El objetivo del presente documento es evaluar la eficacia y seguridad de la
inmunoglobulina intravenosa para pacientes con encefalitis autoinmune.

La evidencia comparativa con respecto a IVIG en EA es escasa. Basados en RS de
estudios principalmente retrospectivos se evidencia que existe beneficios clinicos de la
inmunoterapia (donde se incluye 1VIG) comparada con el no uso de ésta, mejorando
principalmente sintomas neuroldgicos y llegando hasta remision. En general, los
documentos de GPC recomiendan el uso de la inmunoterapia, la cual incluye a la IVIG,
sin embargo, no se menciona a este tratamiento preferencialmente a otras terapias de

primera linea como corticoesteroides o intercambio terapéutico de plasma.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades

Neuroldgicas

a. Cuadro clinico

La encefalitis autoinmune (EA) es un tipo de enfermedad inflamatoria del encéfalo que se
caracteriza por ser mediado por anticuerpos, los cuales dirigen la respuesta inmune contra las
diferentes estructuras del sistema nervioso central. El sistema limbico es el mayor afectado,
aunque también se ven involucrados el neocortex, estriado, cerebro posterior, la espina y el
sistema nervioso periférico. El tratamiento esta enfocado en la eliminacion de los anticuerpos
responsables de la reaccion inflamatoria. El tratamiento se basa en el uso de inmunoterapia de
primera linea, que incluye corticosteroides, inmunoglobulina y plasmaféresis y para casos

resistentes inmunoterapia de segunda linea, sin tener un consenso especifico para su uso.

b. Tecnologia sanitaria

La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) es una solucion estéril de globulinas, que se obtiene del
plasma de donadores sanos y que contiene, principalmente, inmunoglobulinas tipo G hasta en
90% e IgA en niveles bajos para evitar reacciones anafilacticas en pacientes con deficiencia IgA
y anticuerpos. Las subclases de inmunoglobulinas deben mantenerse similares al plasma normal
sanguineo. Actualmente, se utiliza para el tratamiento de un amplio rango de enfermedades,

Ilegando a ser usado en mas del 75% para pacientes con condiciones autoinmunes e inflamatorias.

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad del eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana

para pacientes con encefalitis autoinmune

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una bdsqueda dentro de la informacion generada por

las principales instituciones internacionales de neurologia, y agencias de tecnologias sanitarias
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que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de

practica clinica (GPC).

RESULTADOS
Se seleccionaron dos RS, una revision panoramica y dos GPC. No se encontraron ETS,
evaluaciones de econémicas de Peru o de la region acerca de la tecnologia de interés.

Una RS (2017) evalud las caracteristicas clinicas, tratamientos y resultados de pacientes con EA
por anti-R-NMDA. La RS incluy6 83 estudios (N=83, edad media=22) hasta diciembre del 2015.
Se compararon pacientes que tuvieron inmunoterapia versus los que no la tuvieron. Se reportaron
los tipos de inmunoterapia como de primera linea, incluyendo 1VIG; de segunda linea con otros
inmunomoduladores como rituximab y en algunos casos cirugia. No se encontraron diferencias
significativas en los resultados para pacientes que recibieron inmunoterapia y los que no la
recibieron (p=0.7672). No se encontrd diferencia significativa entre los grupos que tuvieron
inmunoterapia de primera linea sola versus inmunoterapia de primera linea junto con la de
segunda linea (p=0.5226). No hubo diferencias significativas entre la terapia combinada versus
tratamiento secuencial (p=0.7277), ni tampoco entre usar corticosteroides primero o IVIG primero
(p=0.5422).

Una RS (2015) evalud el uso de la inmunoterapia en el tratamiento de EA. Se incluyeron estudios
principalmente retrospectivos encontrados hasta Setiembre del 2015, los resultados principales
fueron reportados mayormente con la ERm o descripciones cualitativas. El tratamiento de primera
linea fue el mas usado en los estudios. Se encontraron beneficios en el uso de la inmunoterapia
para las EA por anticuerpos anti-R-NMDA, anti-LGI 1, anti-Caspr2, anti-AMPAR, anti-
GABAAR, anti-GABABR, anti-GlyR, anti-DPPX, anti-D2R. En el caso de la EA con anti-R-
NMDA la mejoria clinica fue mayor para el grupo con causa no paraneoplasica de la EA
(p<0.0001). En la EA por anti-LGI 1 se encontraron beneficios en la reduccion de las
convulsiones. La excepcion fue la EA con anticuerpos anti-lgLONS5 donde a pesar del uso

temprano empirico de inmunoterapia, no se encontrd mejoria clinica en ninguno de los casos.

Una revision panordmica en Espafia (2019) evalud la respuesta de la EA por anti-IgLONS con
inmunoterapia (N=46, edad media de inicio de sintomas=60.2). La busqueda se realiz6 hasta
agosto del 2019, se incluyeron metaanalisis, RS, reportes y series de casos y casos clinicos. El

resultado primario fue respuesta a inmunoterapia. La cantidad de pacientes que respondio a la

Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana para pacientes con encefalitis
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018

9



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicion N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

inmunoterapia de primera linea fue 32.6%. EI porcentaje de respuesta y respuesta al Gltimo
seguimiento para IVIG fue 42.8% (9/21) y 23.3% (5/21) en monoterapia y combinacién,
respectivamente. La respuesta a la inmunoterapia fue mas frecuente en aquellos con terapia
combinada, en un 66.6%, y al momento del Gltimo seguimiento se mantuvo mayor para el grupo

de terapia combinada con un 47.6% en comparacion a 22.7% con monoterapia.

Dos GPC (Espafa 2013) y la sociedad Internacional de EA (2018) publican guias de tratamiento
donde consideran a la inmunoterapia como la terapia de primera linea en donde se encuentran
corticosteroides, IVIG e intercambio de plasma. Sin embargo, no sugieren el uso de una
tecnologia por encima del otro. Se menciona que comunmente se utiliza primero los
corticosteroides combinados con los otros dos tratamientos, pero no se presenta evidencia para
esta recomendacion. Afiaden, que en pacientes pediatricos donde no sea posible el uso de los
corticosteroides, 1VIG seria de eleccidon debido a tener un mejor perfil de seguridad y ser méas

costo efectivo que el intercambio de plasma.

CONCLUSIONES

La evidencia comparativa con respecto a IVIG en EA es escasa. Basados en RS de
principalmente estudios retrospectivos se evidencia que existe beneficios clinicos de la
inmunoterapia (donde se incluye IVIG) comparada con el no uso de ésta mejorando
principalmente sintomas neurolégicos y llegando hasta remision. En general, los
documentos de GPC recomiendan el uso de la inmunoterapia, la cual incluye a la IVIG,
sin embargo, no se menciona a este tratamiento preferencialmente a otras terapias de

primera linea como corticosteroides o intercambio terapéutico de plasma.

PALABRAS CLAVES: inmunoglobulina humana, encefalitis autoinmune
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l. INTRODUCCION

1.1 Cuadro clinico

La encefalitis es un desorden inflamatorio del encéfalo y una causa importante de secuelas
neuroldgicas, especialmente en personas jévenes. (1) La incidencia anual de todos los tipos de
encefalitis es de 5 a 8 por 100 000 habitantes y en Europa se determin6 que las encefalitis
autoinmunes (EA) ocupan el tercer lugar de frecuencia después de las encefalitis infecciosas y

encefalomielitis aguda diseminada. (2)

El término EA se refiere a una familia de enfermedades que comparten caracteristicas clinicas y
hallazgos en neuroimagen pero que se diferencian por subtipos especificos de anticuerpos que
dirigen la respuesta inmune contra las diferentes estructuras del sistema nervioso central. Estos
ataques contra las estructuras neuronales desencadenarian una respuesta inflamatoria localizada.
La disfuncion limbica es el mayor hallazgo de la EA, pudiendo también verse involucrados el

neocortex, cuerpo estriado, cerebro posterior y el sistema nervioso periférico. (3)

Segun el tipo de inmunidad y antigeno, las EA se pueden subdividir en: EA producidas por
anticuerpos contra antigenos intracitoplasmaticos y EA producidas por anticuerpos contra
antigenos de la superficie neuronal. Los anticuerpos contra proteinas intracitoplasmaticas,
también Ilamados anticuerpos onconeuronales, como Hu, Ma, y Ri, usualmente estan
acomparfiadas de algun tipo de cancer, por lo cual esta EA es llamada paraneoplasica. Los
pacientes con este tipo de anticuerpos responden pobremente a la inmunoterapia, pero el
tratamiento del cancer subyacente mejora los resultados. (4) El otro grupo incluye los EA
producidas por anticuerpos contra la superficie neuronal. Estos anticuerpos se dirigen hacia zonas
extracelulares diversas, los mas comunes son los anti-R-NMDA, ver Anexo 1. (5) A comparacion
al primer grupo, se relacionan en menor manera a algunos tipos de canceres y se poseen una buena
respuesta a la inmunoterapia con mejor pronostico. Existe un tercer grupo de EA que se producen
por inmunidad contra antigenos no esclarecidos como la encefalomielitis (con asociacion variable

con anticuerpos anti MOG), la encefalitis lupica y la encefalitis de Hashimoto. (1, 4)

Los pacientes con EA usualmente no tienen un cuadro clinico definido. En comparacion a las
encefalitis infecciosas, suelen tener un inicio mas insidioso, subagudo, poca fiebre, menor
inflamacion del liquido céfalo-raquideo (LCR), y presentan mas frecuentemente sintomas
psiquidtricos, crisis epilépticas e inestabilidad autondmica con alteraciones en la memoria,

sintomas psiquiatricos y estado mental alterado. En el 2016, Graus publicd una estandarizacion
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del estudio y diagndstico de la encefalitis autoinmune dando énfasis a la presentacion clinica y

hallazgos en el estudio complementario (ver Anexo 2). (1)

El tratamiento tiene como objetivo final la eliminacién de los anticuerpos responsables de la
patogenia de la enfermedad. La primera linea de tratamiento incluye la administracion de
inmunoglobulina intravenosa, corticosteroides, plasmaféresis, o combinaciones de las previas;
por lo regular, la respuesta efectiva a las terapias comentadas es evidentes en las primeras cuatro
semanas posteriores a la administracion. Los casos refractarios a la primera linea de tratamiento
pueden ser tratados con la llamada inmunoterapia de segunda linea, la cual incluye: anticuerpos
monoclonales contra CD20 (rituximab), inmunosupresores potentes como ciclofosfamida, o
tratamiento de mantenimiento con otros inmunosupresores (e.g. ciclofosfamida, azatioprina,

micofenolato). (6)

1.2 Descripcion de la tecnologia
La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) es una solucion estéril de globulinas, que se obtiene del
plasma de donadores sanos y que contiene, principalmente, inmunoglobulinas tipo G. (7) La
produccioén de IVIG sigue una guia general establecida por la Union Internacional de Sociedades
Inmunoldgicas y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La fuente del material debe ser
plasma obtenido de una base de al menos 1000 donantes y este debe ser analizado para VIH 1y
2, anticuerpos para hepatitis C, antigeno de superficie para hepatitis B, y titulos altos de
anticuerpos ABO para reducir el riesgo de reacciones hemoliticas. Los niveles de concentracion
de los complejos IgG e IgA deben ser mantenidos en bajos niveles para evitar sobreestimulacién
del sistema inmune y recciones anafilacticas en pacientes con deficiencia IgA y anticuerpos anti-
IgA. El producto final debera contener al menos 90% de 1gG intacto y las subclases se deben
presentar en proporciones similares a aquellas en el plasma normal sanguineo. Existen 4 subclases

en humanos (IgG1, 1gG2, 1gG3, and 1gG4), nombrados en orden de abundancia en el suero. (8)

La IVIG fue estudiada desde el afio 1980 por Imbach como tratamiento para la trombocitopenia
autoinmune obteniendo buenos resultados. Actualmente, la IVIG es usada para el tratamiento de
un amplio rango de enfermedades, llegando a ser usado en mas del 75% para pacientes con
condiciones autoinmunes e inflamatorias en Estados Unidos. Debido a su estudio en ensayos
clinicos randomizados, la IVIG es ahora reconocida como primera linea de tratamiento en
pacientes con sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria, y
neuropatia multifocal motora. A pesar de su amplia eficacia, los mecanismos antinflamatorios o

inmunomoduladores en enfermedades autoinmunes, son poco comprendidos. (8)
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La inmunoterapia temprana, mejora el prondéstico, y por lo tanto no deberia retrasarse en la EA.
La dosis para IVIG en EA es 2 gr/kg durante 5 dias (400 mg/kg/dia). El tratamiento temprano se
relaciona con un mejor pronéstico y menos admisiones a la unidad de cuidados intensivos. El
ratio de respuesta y recaida varia entre pacientes. La mitad de los pacientes con EA anti-R-NMDA
no responden a la inmunoterapia inicial, por lo cual, se podrian requerir opciones de tratamiento

de segunda linea, con recaidas hasta en un 12%. (9)

El tratamiento con IVIG es aceptado por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos
(FDA) para las siguientes enfermedades: inmunodeficiencia primaria humoral, neuropatia
multifocal motora, leucemia linfocitica cronica de células B, purpura trombocitopénica inmune,
sindrome de Kawasaki, polineuropatia desmielinizante crénica. (10) Las contraindicaciones para
su uso incluyen historia de anafilaxia severa | reacciones de hipersensibilidad, pacientes con AC
contra IgA e historia de hipersensibilidad. (11) En Estados Unidos, la FDA aprob6 por primera
vez la IVIG producida por Cohn fraction II® en 1981. (12) La European Medicines Agency
(EMA) aprobd el uso de la IVIG con el nombre de Privigen en el 2008. (13) En Per, IVIG cuenta
con 5 registros sanitarios activos con presentaciones de solucién inyectable para administracion
intravascular de 10mL, 20mL, 25mL, 50mL, 100mL y 200mL. (14)

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de

la inmunoglobulina humana para encefalitis autoinmune.

METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO
Formulacion de pregunta PICO
Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1
Tabla 2: Pregunta PICO

Poblacion ¢+ Pacientes adultos con encefalitis autoinmune

Intervencion +« Inmunoglobulina humana

Comparador ¢+ Metilprednisolona, intercambio de plasma/inmunoadsorcion y
placebo

Outcome/Desenlace % Mortalidad

Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana para pacientes con encefalitis
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Discapacidad
Recaidas

Eventos adversos

Disefio de estudio

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)
Estudios observacionales

Revisiones Sistemaéticas (RS)

Estudios de calidad de vida comparativos
Guias de Préctica Clinica (GPC)
Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

Evaluaciones econémicas (EE) de la regién

3.2 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,

COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y

TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacién generada por

las principales instituciones internacionales de neurologia, y agencias de tecnologias sanitarias

que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de

préctica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realiz6 hasta julio del 2020 y sélo se recabaron estudios en espafiol e

inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 3.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de

busqueda o no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
= Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

= RedETSA - OPS
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3.3 Seleccién de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un medicamento se dio prioridad a RS
de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECASs). Se seleccionaron solo revisiones
sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios metodoldgicos establecidos por DARE
(por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects) (15). Debido a que en
basquedas preliminares se identifico la escasez de ECAs, se decidio incluir estudios
observacionales de la tecnologia de interés.

Si bien la busqueda no tuvo restriccion de fecha de busqueda, se dio prioridad a documentos
publicados en los Gltimos 10 afios, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores. S6lo

se incluyeron evaluaciones econémicas (EE) de la region latinoamericana.

La pregunta PICO y estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el equipo
técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y
resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un revisor. Los
resultados de esta seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento y condicién
clinica relevante. El flujograma de la basqueda se reporta de acuerdo con la Declaracion PRISMA
(del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) para

el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis. (16, 17)

3.4 Extraccion de datos

Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados por

el equipo.

3.5 Evaluacion de calidad metodolégica

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un revisor

usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (18). Esta herramienta

consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones sistematicas. Cada
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item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no hecho), si parcial
(parcialmente hecho), no se puede contestar o no aplicable. Finalmente se obtienen puntajes de:

a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y d) criticamente baja calidad.

IV. RESULTADOS

Se seleccionaron dos RS, una revision panoramica y dos GPC. No se identificaron ETS o EE de
la region.

El flujograma de seleccion de estudios se presenta en el Grafico 1.
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Grafico 1: Flujograma PRISMA de seleccion
Estudios identificados en la
blusqueda en bases de datos Estudios identificados en literatura gris

(n 227)

(n=5)

Estudios después de la eliminacion de duplicados
(n=213)

Estudios tamizados
(n=213) ———»

l

Estudios seleccionados para
evaluacion por texto completo

Estudios excluidos
(n=192)

Razones para excluir
estudios por texto completo

(n=21)

l

Estudios incluidos
(n=3)

l

Tipos de estudios incluidos

A 4

(n=18)
No disefio de estudio= 4

No comparacién = 14

A

RS=2, GPC=2, ETS=0, EE=0,
revision panordmica=1

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
For more information, visit www.prisma-statement.org.
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4.1 Estudios de eficaciay seguridad

En el 2015, Nosadini et al. (19) publica una RS exhaustiva evaluando la inmunoterapia en el
tratamiento de EA. Se incluyeron estudios hasta setiembre del 2015, los resultados principales
fueron reportados mayormente utilizando la escala ERm (ver Anexo 4), o a través de
descripciones cualitativas. Se describieron los hallazgos segun el tipo de anticuerpo involucrado
en la EA:

Anticuerpos anti-R-NMDA: Se incluyeron 8 estudios (N=905, edad de inicio=0.7-85 afios), un

estudio prospectivo y 7 series de estudios retrospectivos no controlados. Un 92.4% (766/829) de
pacientes recibieron terapia inmune: a) corticosteroides 83.3%, b) IVIG 66% y c) intercambio de
plasma 31.1%. A continuacion, se describen narrativamente los estudios que compararon
inmunoterapia de primera linea especificamente. En el estudio de cohorte de Irani et al, el uso de
terapia inmune (sin especificar cual) se asocié a un mejor resultado, sobre todo, en el grupo de
EA no paraneoplastica (p<0.0001). En el estudio de Titulaer et al, 29% de 29 pacientes que no
recibieron cirugia ni terapia inmune tuvieron un pobre resultado (ERm 3-6) en comparacion al
21.3% de pacientes de la cohorte completa (N=501); ademas, el uso de la terapia inmune para el
primer episodio de EA se asoci6 con una menor frecuencia de recaidas (p=0.038).

Anticuerpos anti-LGI 1: Se incluyeron 8 articulos (N=168, edad=28-92 afios), una serie de casos

prospectiva y 7 estudios retrospectivos. Un 97.2% (103/106) de pacientes recibieron terapia
inmune. Los tratamientos de primera linea se dieron en 97.1% (102/105): corticosteroides en
89.5% (94/105), IVIG en 50% (52/106) e intercambio de plasma en 14.1% (15/106). En las series
de casos prospectivas de 10 pacientes con convulsiones disténicas faciobraquiales, se encontrd
una reduccion de estas en >20% durante el primer mes de terapia inmune en 9 casos que fueron
refractarios al tratamiento antiepiléptico (media=30 dias, p=0.006). Shin et al, encontré en el
subgrupo de pacientes inicialmente tratados con corticosteroides e 1VIG tuvo un mejor resultado
y mayores ratios de recuperacién completa (ERm 0) que el subgrupo que inicialmente recibi6 sélo
corticosteroides (p=0.042).

Anticuerpos anti-Caspr2: Se evaluaron 6 articulos observacionales (N=71, edad 8-77 afios). La

mayoria de los pacientes recibio terapia inmune (92.5%, 37/40) y los tratamientos de primera
linea fueron: corticosteroides en 61.9% (13/21), IVIG en 38.1% (8/21) e intercambio de plasma
en 14.3% (3/21). Uno de los estudios reporta que los 4 pacientes que recibieron terapia inmune
tuvieron una buena recuperacion (ERm 0-1) mientras que el paciente no tratado tuvo un resultado

pobre (ERm 4). Lancaster et al, reportd que los 2 pacientes que no recibieron terapia inmune
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tuvieron un peor resultado (0% de recuperacion completa, 50% de secuela severa) en comparacién
a los pacientes que recibieron terapia inmune (24% de recuperacién completa, 12.5% de secuela
severa). En las series de casos de Irani et al, todos los pacientes recibieron inmunoterapia, pero la

ERm sélo se redujo significativamente en los pacientes sin presencia de tumor.

Anticuerpos anti-AMPAR: Se evidenciaron 8 articulos (N=43). La mayoria de los pacientes
recibié terapia inmune durante el primer episodio de la enfermedad (95.2%, 40/42).
Corticosteroides fueron administrados en 80.9% de pacientes (34/42), IVIG en un 52.4% (22/42)
e intercambio de plasma en 23.8 (10/42). Se encontr6 que 10.8% de pacientes tuvo una
recuperacion completa (ERm 0, 3/37), mientras que la mayoria present6 una recuperacion parcial
(67.6%, 25/37). Recaidas se presentaron en 23.8% de los participantes y 21.6% murieron.

Anticuerpos anti-GABAAR: Se incluye una serie de casos (N=66, edad de inicio= 2-74 afios).

Sélo 54.5% (18/33) recibieron terapia inmune. El ratio del tratamiento fue particularmente bajo
en la serie retrospectiva de Pettingill et al, con 26.7% (4/15), relacionado probablemente a la
heterogeneidad de la presentacién clinica, poco sugestiva de EA. La inmunoterapia de primera
linea se administré en 54.5%: corticosteroides en 42.4% (14/33), IVIG en 27.3% (9/33) e
intercambio de plasma en 18.2% (6/33). Los pacientes que recibieron terapia inmune tuvieron
mejores resultados que los que no la recibieron (ERm 0: 2/18, 11.1% versus 0/12, 0%). En toda
la cohorte, hubieron 13.3% de recaidas.

Anticuerpos anti-GABABR: Se incluyen 6 articulos retrospectivos no controlados (N=79, edad

de inicio=16-85 afios). La mayoria de los pacientes recibidé inmunoterapia, los tratamientos de
primera linea fueron administrados en 79.1% (53/67): corticosteroides en 64.2% (43/67), IVIG
en 43.3% (29/67) e intercambio de plasma en 19.4% (13/67). En el estudio de Lancaster et al, se
report6 que la mayoria de los pacientes con inmunoterapia tuvieron gran mejoria (76.9%, 10/13)
en comparacion a los que no recibieron la inmunoterapia (0%) (p=0.005). Otro estudio de Boronat
et al, encontré que 90% (9/10) de pacientes con inmunoterapia y tratamiento para cancer,
mostraron mejoria neurolégica mientras que ninguno en el grupo de los 4 pacientes que no
recibieron inmunoterapia o0 cuyo tratamiento de tumor no fue completado (p=0.005). Los
pacientes que recibieron inmunoterapia en el primer episodio tuvieron mejores resultados que los
que no lo tuvieron (ERm 0-1: 23/51, 45.1% versus 1/13, 7.7%), y menores tasas de muerte (12/51,
23.5% versus 8/11, 76.9%), a pesar de un alto nimero de recaidas (2/36, 5.5% versus 0/9, 0%).

Anticuerpos anti-GIyR: Se evaluaron 7 estudios retrospectivos (N=112, edad de inicio=3-75

afios). Un 77.3% (58/75) de los pacientes recibieron inmunoterapia. Los agentes de primera linea
se usaron en 79.4% (54/68) de esos pacientes: 66.2% (45/68) corticosteroides, 42.6% (29/68)

IVIG e intercambio de plasma en un 29.4% (20/68). Los pacientes que recibieron la terapia

Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana para pacientes con encefalitis
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018

19



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicion N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

tuvieron mayor recuperacion que los que no fueron tratados (ERm 0-1: 25/44, 56.8% versus 3/10,
30%) y una mortalidad ligeramente menor (3/44, 6.8% versus 1/10, 10%). La recaida se presentd
en 24% (12/50) de los pacientes en los 133 meses de seguimiento, 5.3% (4/75) murieron 'y 21.3%
(13/61) tuvieron un buen resultado (ERm 0).

Anticuerpos anti-DPPX: se evaluaron 5 articulos (N=31, edad de inicio=13-67 afios). Se uso

inmunoterapia de primera linea en el primer episodio en 64.3% (18/28) de pacientes:
corticosteroides en 64.3% (18/28), IVIG en 28.6% (8/28) e intercambio de plasma en 21.4%
(6/28). Los pacientes que no recibieron inmunoterapia en el primer episodio tuvieron peores
resultados que los pacientes que si la recibieron (ERm 0-1: 0/9, 0% versus 7/18, 38.9%) y mayor
mortalidad (2/9, 22.2% versus 1/18, 5.5%) a pesar de menores recaidas (1/10, 10% versus 7/18,
38.9%). En general se presentaron 28.6% de recaidas en el seguimiento de 18 afios.

Anticuerpos anti-lgLONS: todos los pacientes fueron adultos en una serie de casos (N=10,

edad=52-76 afios). La mayoria recibié inmunoterapia (90%) aunque fueran de presentacion tardia.
El 90% de pacientes uso tratamiento de primera linea: corticosteroides en 70%, IVIG en 40% vy
terapia de segunda linea en 70%. A pesar el uso de inmunoterapia, al final del seguimiento de 13
afios, 70% de pacientes fallecieron y el 30% restante no tuvo cambios clinicos.

Anticuerpos anti-D2R: Se identificaron pacientes en edad pediatrica (N=14, edad=10 meses- 15

afios), los cuales recibieron inmunoterapia de primera linea en 57.1% (8/14) de los pacientes
(corticosteroides en 8/14, 57.1%; IVIG en 3/14, 21.4%). Se evidenciaron recaidas en 21.4% de
pacientes hasta un seguimiento de 14 afios, 35.7% de pacientes tuvieron mejoria completa y el

resto tuvieron secuelas neurolégicas.

En 2017, Zhang et al. (20) publicé una revision sistematica de casos reportados de pacientes con
encefalitis anti R-NMDA (N=432, edad media=22) con el objetivo de evaluar caracteristicas
clinicas y patrones de tratamiento. La blsqueda se realiz6 hasta diciembre del 2015. Los
resultados fueron analizados como variables categoricas usando el test de Wilcoxon o el test de
Chi-cuadrado con un valor significativo de p de 0.05 o menos (dos colas). Los resultados se
clasificaron en 3 niveles: recuperacion completa, recuperacién mayor y mejoria limitada o muerte.
Se denomind terapia de plasma al: intercambio de plasma, plasmaféresis e inmunoadsorcion. En
los resultados de tratamiento (N=432) se evaluaron pacientes sin inmunoterapia (6%), y con
inmunoterapia como: IVIG sola de primera linea (70%), 1VIG sola de segunda linea (0.23%),
IVIG de primera linea combinado con inmunoterapia de segunda linea (24%) y reseccion de tumor
(84%). No se encontraron diferencias significativas en los resultados para pacientes que recibieron

inmunoterapia y los que no la recibieron (p=0.7672). Se encontr6 que entre los pacientes que

Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana para pacientes con encefalitis
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018

20



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicion N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

usaron inmunoterapia de primera linea sola: 43% tuvieron mejoria completa, 49% tuvo mejoria
marcada, 8% mejoria limitada o fallecieron. No se encontré diferencia significativa con respecto
a la mejoria clinica entre los grupos que tuvieron inmunoterapia de primera linea sola versus
inmunoterapia de primera linea junto con la de segunda linea (p=0.5226). El tratamiento méas
comun fue el tratamiento combinado de corticosteroides e IVIG. Se usaron varias secuencias
diferentes incluyendo tratamiento combinado temprano, y tratamiento secuencial, definido como
el uso de primero corticosteroide primero o uso de IVIG primero. No hubo diferencias
significativas entre la terapia combinada versus tratamiento secuencial (p=0.7277), ni tampoco
entre usar corticosteroides primero o IVIG primero (p= 0.5422). Para homogenizar la muestra, se
realiz6 un andlisis entre 159 pacientes seleccionados para evaluar el ERm y similar a los anteriores
resultados no se encontraron diferencias significativas entre usar inmunoterapia de primera linea
sola versus inmunoterapia de primera linea y de segunda linea juntas (p=0.3925) o entre
corticosteroides e IVIG (p=0.6526). (20)

En el 2019, Cabezudo-Garcia et al. (21) publicé en Espafia una revision panoramica sobre la
respuesta de la enfermedad anti-IgLONS5 con inmunoterapia (N=46, edad media de inicio de
sintomas=60.2). La blsqueda se realiz6 hasta agosto del 2019, se incluyeron metaanalisis, RS,
reportes y series de casos y casos clinicos. El resultado primario fue respuesta a inmunoterapia,
medida como el nimero de pacientes con una mejoria mayor que leve en al menos uno de los
principales sintomas y signos definidos por el fenotipo clinico después de la primera o varias
terapias sucesivas; los resultados secundarios fueron respuesta al Gltimo seguimiento, respuesta a
la inmunoterapia de primera linea y de segunda linea. Se us6 el test chi-cuadrado, t test pareado
y Mann-Whitney U para evaluar diferencias. La cantidad de pacientes que respondio a la
inmunoterapia de primera linea fue 32.6% (15/46) y el porcentaje de pacientes con respuesta hasta
el daltimo seguimiento fue de 19.5% (9/46). El porcentaje de respuesta y respuesta al ultimo
seguimiento para cada medicamento fue 34.2% (12/35) y 22.8% (8/35) para corticosteroides en
monoterapia y combinacion, respectivamente; 42.8% (9/21) y 23.3% (5/21) para IVIG en
monoterapia y combinacion, respectivamente entre los mas prevalentes. La respuesta a la
inmunoterapia fue mas frecuente en aquellos con terapia combinada, en un 66.6%, y al momento
del altimo seguimiento se mantuvo mayor para el grupo de terapia combinada con un 47.6% en
comparacion a 22.7% con monoterapia. Entre el grupo de respondedores con monoterapia, 2
respondieron a corticosteroides, 1 a IVIG, 2 a intercambio de plasmay 1 a rituximab. Se llegaron

a tener 17 combinaciones de medicamentos, de los cuales los méas frecuentes fueron IVIG +
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Micofenolato en dos, IVIG + intercambio de plasma en dos y corticosteroides + Azatioprina en 2

pacientes. (21)

4.2 Guias de practica clinica

En el afio 2018, la Sociedad Internacional de EA (IAES por sus siglas en inglés International
Autoinmune Encephalitis Society) (4) publica una guia estrategias de tratamiento para EA. Los
agentes considerados inmunoterapia de primera linea incluyen a corticosteroides, IVIG e
intercambio de plasma. No existe evidencia contundente para sugerir un tratamiento por encima
del otro, pero generalmente se usan los corticosteroides de primera eleccién, seguidos por la IVIG
y el intercambio de plasma. Cuando se usa combinaciones, se elige a los corticosteroides ya sea
con IVIG o con intercambio de plasma. En pacientes pediatricos cuando no sea posible usar
corticosteroides debido a condiciones médicas que lo impidan, la IVIG seria de eleccién. La IVIG
puede ser usada en monoterapia para EA en dosis de 2 g/kg durante 5 dias (400 mg/kg/d), pero es
maés frecuente usada después o en combinacién con corticosteroides, intercambio de plasma u otro
inmunomodulador. IVIG tendria un mejor perfil de seguridad que los corticosteroides y es mas
costo-efectivo que el intercambio de plasma. En pacientes con falla a la inmunoterapia de primera
linea, se considera empezar la inmunoterapia de segunda linea, que incluye a rituximab vy

ciclofosfamida como los agentes méas usados. (4)

En 2013, la Sociedad y fundacion Espafiola de Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP) publico
en Espafia un protocolo para Encefalitis en nifios. (22) Se menciona que el tratamiento mas
aceptado para la EA son los corticosteroides, aunque también puede tratarse con un esquema que
incluya el uso de inmunoglobulinas. En algunos casos, plasmaféresis y en refractarios se han
utilizado la ciclofosfamida y el rituximab. Los corticosteroides se recomiendan a dosis altas
(metilprednisolona, 30 mg/kg/dia, iv, maximo 1 g/dia durante 3-5 dias) seguidas de pautas orales
prolongadas (prednisolona, 2 mg/kg/dia, oral, maximo 80 mg/dia, durante 1-2 meses) con
descenso progresivo hasta su retirada tras 2-3 semanas. La pauta de IVIG (21) es de 2 g/kg,
repartidos en una o varias dosis (entre 2 g/kg/dia y 400 mg/kg/dia durante 5 dias). La
plasmaféresis se realiza en pauta de 7 sesiones durante 14 dias. El apoyo por parte de los equipos
de neurologia, neurofisiologia y microbiologia es importante para el diagndstico, tratamiento y

seguimiento clinico de los pacientes. (22)
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4.3 Evaluacion de tecnologias sanitaria

No se identificaron tecnologias sanitarias.

4.4 Evaluaciones econémicas de la region

No se identificaron evaluaciones econémicas de Peru o de la region.

4.5 Valoracion del riesgo de sesgo
Las evaluaciones de calidad de las RS incluidas se encuentran en el Anexo 5. Solo se
evaluaron las RS de estudios observacionales, mientras que la revision panoramica no fue
incluida en la evaluacién de calidad por no contar con una herramienta validada para estos

objetivos.

V. CONCLUSIONES

La evidencia comparativa con respecto a IVIG en EA es escasa. Basados en RS de
principalmente estudios retrospectivos se evidencia que existe beneficios clinicos de la
inmunoterapia (donde se incluye IVIG) comparada con el no uso de ésta mejorando
principalmente sintomas neuroldgicos y llegando hasta remision. En general, los
documentos de GPC recomiendan el uso de la inmunoterapia, la cual incluye a la IVIG,
sin embargo, no se menciona a este tratamiento preferencialmente a otras terapias de

primera linea como corticosteroides o intercambio terapéutico de plasma.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elaboré la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, MC
selecciond los estudios, ademas desarrollo la sintesis y valoracion critica de los hallazgos
y redactaron la version preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados
fueron presentados y consensuados con el equipo de UNAGESP. EG reviso la version
preliminar del documento. NR reviso la version preliminar del documento. Todos los

autores y revisores aprobaron la version final del documento.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Principales antigenos y sindromes en las encefalitis autoinmunes (Guasp et al
2018)

Anticuerpo Frecuencia de Tipo de tumor o
Sindrome principal; otras tumor o cancer cancer
caracteristicas

En general, Teratoma?
Receptor NMDA Encefalitis antirreceptora 40%; hasta el
de NMDA 58%
en mujeres de
18-45 afos
65% Timoma, CPCP,
Receptor AMPA Encefalitis limbica otros
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50% CPCP
Receptor GABAs Encefalitis limbica con
predominio de crisis
epilépticas al inicio
5-10% Timoma
LGI1 Encefalitis limbica,
hiponatremia frecuente,
HLA susceptible
En general, TimomaP®
CASPR2 Sindrome de Morvan; 20%; en
encefalitis limbica sindrome
de Morvan, 20-
50%
25% Timoma, otros
Receptor GABAA Encefalitis con crisis
epilépticas refractarias,
estado epiléptico;
alteraciones multifocales
cortico-subcorticales en
resonancia magnética-
FLAIR
<10% Linfoma
DPPX Encefalitis, hiperecplexia
0% No disponible
Receptor dopamina- Encefalitis de ganglios de
2 la base (distonia,
parkinsonismo, corea,
crisis oculdgiras)
55% Linfoma de
mGIluR5 Encefalitis Hodgkin
0% No disponible
Neurexina-3a Encefalitis
0% No disponible
IgLON5 Trastorno del suefio no
REM y REM, disfuncion
troncoencefélica; HLA
susceptible
50-100% CPCP
VGCC Ataxia cerebelosa,
sindrome miasténico de
Lambert-Eaton
> 90% Linfoma de
DNER (Tr) Ataxia cerebelosa Hodgkin
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60% Linfoma de
mGIluR1 Ataxia cerebelosa Hodgkin
<5% Timoma, pulmaén,
Receptor glicina Encefalitis progresiva con linfoma de Hodgkin
rigidez y mioclonia,
sindrome de la persona
rigida, encefalitis
> 90% Mama, CPCP
Anfifisina Sindrome de la persona
rigida, encefalitis

Anexo 2. Criterios diagndsticos para encefalitis autoinmune (Gaus et al 2016)

1

Evolucion sub-aguda (progresion menor de 3 meses) de
déficit de la memoria de trabajo (pérdida de memoria a
corto plazo), alteracién del estado mental o sintomas
psiquiatricos.

Uno de los siguientes:

Convulsiones no explicadas por un desorden epiléptico
previo.

Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (leucocitosis en
mas de 5 cel por mm3)

Hallazgos de resonancia magnética sugestivos de
encefalitis.

Hallazgos de focalidad recientes.

Exclusién de otras causas alternativas

Anexo 3. Estrategias de busqueda

Base de | Términos de busqueda Resultado
datos
Pubmed/ | ("immunoglobulins, intravenous/therapeutic use"[MeSH Terms] OR | 123
MEDLINE IVIG[tiab]_) _AND ((("anti-n-methyl—d—as_partate receptor N
encephalitis'[MeSH Terms] OR "autoimmune encephalitis"[All
Fields]) OR "Anti-NMDA encephalitis"[All Fields]) OR "Hashimoto
encephalitis"[All Fields])
LILACS/ tw:((tw:(autoimmune encephalitis) OR tw:(encefalitis autoinmune)) | 14
IBECs AND (tw:(intrave_npus immunoglobulin*) OR tw:(inmunoglobulina
humana) OR tw:(ivig))) AND ( db:("IBECS" OR "LILACS"))
Cochrane | "intravenous immune globulin” OR "IVIG" in All Text AND 7
Library "autoimmune encephalitis" OR "Anti-NMDA encephalitis" OR
"encephalitis” in All Text - (Word variations have been searched)
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Anexo 4. Escala de Rankin modificada (ERm)

0, Sin sintomas

1, No discapacidad significativa. Puede llevar a cabo las actividades usuales, a pesar de algunos sintomas.

2, Discapacidad leve. Puede encargarse de sus actividades sin asistencia, pero no puede llevar a cabo
actividades previas.

3, Discapacidad moderada. Requiere ayuda, pero puede caminar solo.

4, Discapacidad moderada severa. No puede hacerse cargo de sus necesidades basicas, no puede
caminar sin ayuda

5, Discapacidad severa. Requiere constante atencién y cuidado, encamado, incontinente.

6, Muerte
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Anexo 5: EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA INCLUIDA

(AMSTAR?2)
Nosadini et al Zhang et al
(2015) (2017)

1. ¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusién para la revisién incluyen los 1 1
componentes PICO?
2. (El reporte de la revisién contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion 2 1
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de estudio a incluir 1 1
en la revision?

. . , G . 1 1
4. ¢ Los autores de la revision usaron una estrategia de bldsqueda bibliografica exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? 2 1
6. .;Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado? 2 1
7. .;Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron 1 1
las exclusiones?
8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? 1 2
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de 1 2
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios 2 2
incluidos en la revision?
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados N/A N/A
para la combinacion estadistica de resultados?
12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto N/A N/A

potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
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13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales 1
al interpretar / discutir los resultados de la revision?

14. ;Los autores de la revision proporcionaron una explicacién satisfactoria y discutieron 1
cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revisién?

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una N/A
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron
su probable impacto en los resultados de la revision?

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de 1
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Observaciones

Puntaje global

17

N/A

16
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