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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neuroldgicas.
La neuropatia motora multifocal (MMN) es una neuropatia motora pura, caracterizada por
debilidad asimétrica progresiva que involucra principalmente a las extremidades superiores, con
deterioro sensorial minimo o nulo. A nivel mundial, se estima una prevalencia menor a 1 por cada
100 mil. En Perd, no existen datos estadisticos a nivel nacional de esta enfermedad.

La inmunoglobulina intravenosa (I\VV1g) es una preparacion estéril de anticuerpos concentrados de
inmunoglobulina 1gG obtenidos del plasma humano de donantes sanos. Se recomienda una dosis
inicial de 2 g/kg, administrada en 2-5 dias consecutivos, seguida por dosis de mantenimiento
ajustadas segun respuesta clinica. IVIg cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration
(FDA) para MMN desde el 2012. En Peru, cuenta con tres registros sanitarios vigentes y cuatro
registros con vigencia prorrogada provisional.

El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y
seguridad de 1VIg para el tratamiento de la neuropatia motora multifocal.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: adultos con neuropatia motora multifocal (MMN);
I: Inmunoglobulina intravenosa (IVIg); C: placebo, terapia de soporte, o inmunoglobulina
subcutanea (SClg); O: Mejoria de la fuerza muscular, mejoria de la discapacidad, resolucion de al
menos un bloqueo de conduccion y eventos adversos.

Comparado con placebo, el tratamiento con 1VIg increment6 significativamente la proporcion de
pacientes con mejoria en la fuerza muscular, sin diferencias significativas en la mejoria de la
discapacidad, ni en la resolucion de al menos un bloqueo de conduccion. El riesgo de desarrollar
eventos adversos (EA) fue significativamente mayor en los pacientes tratados con IVIg.

La probabilidad de alcanzar una mejoria de la fuerza muscular fue similar entre IVIg y SClg,
aunqgue la probabilidad de EA sistémicos o moderados fue menor en pacientes tratados con SClg.
La calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE fue considerada baja 0 muy baja, tanto
para las comparaciones entre IVIg y placebo, como para las comparaciones entre 1VIg y SClg.
Las dos GPC incluidas coinciden en recomendar 1VIg como tratamiento para la MMN.

La ETS de IETSI recomienda aprobar el uso de 1VIg, considerando que es la Unica opcion de
tratamiento autorizada y que la evidencia sugiere que es eficaz y segura. Su recomendacién se
extiende para las presentaciones de 1VIg al 5% y 10%.

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de 1VIg para el tratamiento de MMN proviene de una
revision sistematica (RS) considerada como nivel de confianza alto, y una RS restante considerada
como nivel de confianza bajo. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje en la valoracion global de
calidad de 62% y 62,6%.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neuroldgicas; la
pregunta PICO fue la siguiente: P: adultos con neuropatia motora multifocal (MMN); I:
Inmunoglobulina intravenosa (1V1g); C: placebo, terapia de soporte, o inmunoglobulina subcutanea
(SCIg); O: Mejoria de la fuerza muscular, mejoria de la discapacidad, resolucion de al menos un bloqueo
de conduccidn y eventos adversos.

a. Cuadro clinico
La neuropatia motora multifocal (MMN) es una neuropatia motora pura, caracterizada por debilidad
asimetrica progresiva que involucra principalmente a las extremidades superiores, con deterioro
sensorial minimo o nulo. Se estima una prevalencia menor a 1 por cada 100 mil, siendo tres veces mas
comun en hombres, y afectando principalmente a mayores de 50 afios. En Perd, no existen datos
estadisticos a nivel nacional de esta enfermedad. El Unico tratamiento autorizado para pacientes con
MMN es IVIg. Algunos pacientes obtienen remision prolongada después del tratamiento, pero la
mayoria requiere tratamiento a largo plazo. El pronostico de la MMN suele ser bueno. Sin embargo,

considerando su curso cronico puede tener un impacto significativo en la calidad de vida del paciente.

b. Tecnologia sanitaria
La inmunoglobulina intravenosa (IVIg) es una preparacion estéril de anticuerpos concentrados de
inmunoglobulina G obtenidos del plasma humano de donantes sanos. Su mecanismo de accion estaria
relacionado con alteraciones en la funcion de los receptores en los leucocitos y las células endoteliales,
la activacion del complemento y la produccién de citocinas. La dosis es 2 g/kg administrada en 2-5 dias
consecutivos, seguida por dosis de mantenimiento ajustadas segun respuesta clinica. Los EA mas
frecuentes incluyen nauseas, vomitos, mareos, fatiga, cambios en la presion arterial, dolor de cabeza y
sintomas similares a los de la gripe. IVIg cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration

(FDA) para MMN desde el 2012. En Per(, cuenta con tres registros sanitarios vigentes.

OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de 1VIg para el tratamiento de

la neuropatia motora multifocal.

METODOLOGIA
Busqueda sistematica en Ovid Medline, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) y LILACS, complementada con la busqueda en
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paginas de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se prioriz6 la seleccion de ensayos
clinicos aleatorizados controlados (ECA), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA) de
ECA, guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones
econémicas (EE) de América Latina. La calidad de la evidencia se valoré usando AMSTAR 2 para RS,
la herramienta de la colaboracién Cochrane para ensayos clinicos y AGREE Il para las GPC.

RESULTADOS

Mejoria de la fuerza muscular

Comparado con placebo, 1VIg incrementd significativamente la proporcion de pacientes con mejoria de
la fuerza muscular (riesgo relativo [RR]: 11,00; IC 95%: 2,86 a 42,25). No se observo diferencias entre
IVIgy SClg en la mejoria de la fuerza muscular, evaluada mediante el cambio en el puntaje promedio
de la escala MRC sum score (diferencia de medias [DM]: 0,65; IC 95%: -0,31a 1,61).

Mejoria de la discapacidad

No se observaron diferencias significativas entre 1VIg y placebo respecto a la probabilidad de alcanzar
una mejoria significativa de la discapacidad (RR: 3,00; IC 95%: 0,89 a 10,12).

Resolucién de al menos un blogueo de conduccion

No se observaron diferencias significativas entre IVIg y placebo en la proporcion de pacientes que
alcanzan la resolucién de al menos un bloqueo de conduccion después del tratamiento (RR: 7,00; IC
95%: 0,95 a 51,7).

Eventos adversos

IVIg incremento significativamente el riesgo de desarrollar eventos adversos atribuibles al tratamiento,
en comparacién con placebo (RR: 10,33; IC 95%: 2,15 a 49,77). Asimismo, el riesgo de eventos
adversos moderados o0 sistémicos en pacientes con neuropatia autoinmune croénica, incluyendo MMN y
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, fue significativamente mas bajo en aquellos
tratados con SClg en comparacién con 1VIg (RR: 0,28; IC 95%: 0,11 a 0,76).

Recomendaciones en GPC:

Las GPC de la American Academy of Neurology (AAN), y del grupo de trabajo de la European
Federation of Neurological Societies y The Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) recomiendan el uso
de 1VIg en pacientes con MMN. Sin embargo, difieren en la fuerza de la recomendacion, siendo
considerada probablemente eficaz para la GPC de la AAN, y eficaz para la GPC de EFNS/PNS.
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Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria:

La ETS de IETSI aprueba el uso de 1VIg para el tratamiento de pacientes con MMN, basado en ser la
Unica opcion de tratamiento con indicacion autorizada y con evidencia que sugiere ser un tratamiento

eficaz y seguro. Su aprobacion se extiende, tanto para la presentacion de 1VIg de 5% y 10%.

Evaluacion de la calidad metodolégica:

La revision sistematica de Racosta et al., fue considerada como nivel de confianza bajo, mientras que la
revision de van Schaik et al., fue considerada como nivel de confianza alto. Las GPC de AAN y
EFNS/PNS obtuvieron un puntaje de 62,0% y 62,6%, respectivamente en la valoracion global de
calidad. La calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE fue baja 0 muy baja, tanto para las

comparaciones entre 1VIg y placebo, como para las comparaciones entre IVIg y SClg.

CONCLUSIONES

e  Comparado con placebo, el tratamiento con IVIg increment6 significativamente la proporcion de
pacientes con mejoria en la fuerza muscular, sin diferencias significativas en la mejoria de la
discapacidad, ni en la resolucién de al menos un blogueo de conduccion. El riesgo de desarrollar
eventos adversos fue significativamente mayor en los pacientes tratados con 1VIg.

e La probabilidad de alcanzar una mejoria de la fuerza muscular fue similar entre 1VIg y SClg,
aunqgue la probabilidad de eventos adversos sistémicos 0 moderados fue menor en los pacientes
tratados con SClg.

o La calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE fue considerada baja o muy baja, tanto
para las comparaciones entre 1VIg y placebo, como para las comparaciones entre 1VIg y SClg.

e Las dos GPC incluidas coinciden en recomendar IVIg como tratamiento para la MMN, aungue
discrepan en la fuerza de la recomendacidn, siendo considerada eficaz para la GPC de la AAN, y
probablemente eficaz para la GPC de EFNS/PNS.

e La ETS del IETSI recomienda aprobar el uso de 1VIg, considerando que es la Unica opcion de
tratamiento autorizada y que la evidencia sugiere que es eficaz y segura. Su recomendacion se
extiende para las presentaciones de 1VIg al 5% y 10%.

e Una RS fue considerada como nivel de confianza alto, mientras que la RS restante fue considerada
como nivel de confianza bajo. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje en la valoracion global de
calidad de 62,0 % y 62,6%.

PALABRAS CLAVES: inmunoglobulinas intravenosas, neuropatia motora multifocal, evaluacion de

la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neuroldgicas. La
Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional
de Salud, en el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacién con los responsables
asignados de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion,

tales como la poblacidon de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

Las neuropatias inmunomediadas abarcan un grupo de trastornos inflamatorios de los nervios
periféricos, las cuales pueden dividirse en cuatro categorias principales: sindrome de Guillain-Barré,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica y sus variantes, neuropatia motora multifocal y

neuropatia vasculitica (1).

La neuropatia motora multifocal (MMN) es una neuropatia motora pura, caracterizada por debilidad
asimétrica progresiva que involucra principalmente a las extremidades superiores, con deterioro
sensorial minimo o nulo. Las pruebas electrodiagndsticas revelan desmielinizacion en nervios motores,

a menudo con bloqueo de conduccidn caracteristico (1-3).

La MMN es una enfermedad rara, con una prevalencia estimada de menos de 1 por cada 100 mil. La
poblacidon afectada se encuentra mayormente en el rango de edad entre 20 y 70 afios, siendo mas comun
en mayores de 50 afios. Asimismo, es casi tres veces mas comin en hombres que en mujeres (1-5). En

Per(, no existen datos estadisticos a nivel nacional de esta enfermedad.

Se cree que la patogénesis de la MMN estad mediada por el sistema inmunitario debido a su asociacién
con anticuerpos IgM anti-GM1, y su capacidad de respuesta a la inmunoglobulina intravenosa (1VIg).
Se cree que los anticuerpos anti-GM1 alteran las corrientes de los canales de sodio y potasio en los
axones motores mielinizados, causando cambios en la estructura o funcion nodal y perinodal, que

compromete la conduccién nerviosa (5).

La MMN tiene opciones de tratamiento farmacoldgico limitadas (5). El tratamiento de eleccion sigue
siendo IVIg (2,4). Algunos pacientes obtienen remision prolongada después del tratamiento, pero la

mayoria requiere tratamiento a largo plazo (4). Debido a que generalmente la Ig debe administrarse por
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periodos de tiempo largos, a menudo durante afios, la via de administracion subcutanea podria ser una
opcion segura y efectiva (3-5). El uso de otros agentes inmunomoduladores e inmunosupresores, Como
micofenolato mofetilo, ciclofosfamida, ciclosporina, azatioprina, interferén beta-1a y rituximab no ha
demostrado ser claramente efectivo en la MMN (4,5). Los esteroides y plasmaféresis son ineficaces, y
pueden empeorar la condicién motora (2,3,5).

El prondstico de la MMN suele ser bueno. Aproximadamente, 80% de pacientes responden al
tratamiento con 1VIg, de los cuales un 20% logra remision a largo plazo, mientras que el resto requiere
tratamiento periddico; incluso entre los que no responden, la debilidad muscular progresa lentamente y
la mayoria de pacientes pueden realizar actividades de la vida diaria. La MMN rara vez es mortal, debido
a la preservacion de los musculos craneales y respiratorios, siendo la mayor parte de complicaciones
relacionada con el tratamiento (2). Sin embargo, considerando su curso crénico puede tener un impacto

significativo en la calidad de vida del paciente (4).

b.  Tecnologia sanitaria

La inmunoglobulina intravenosa (IVIg) es una preparacion estéril de anticuerpos concentrados de
inmunoglobulina G (IgG) obtenidos del plasma humano de donantes sanos (5). Otros componentes
menores incluyen IgA, IgM, moléculas solubles de CD4, CD8 y HLA, citocinas y bajas cantidades de
factores de coagulacion (6). Las preparaciones de IVIg difieren respecto al proceso de produccion,

inactivacion viral, purificacion, contenido de IgA, contenido de sodio y estabilizadores aplicados (7).

Su mecanismo de accidn no esta claramente establecido, pero estaria relacionado con la neutralizacién
de anticuerpos pat6genos y superantigenos, inhibicion de la produccién de anticuerpos por parte de las
células B, aceleracion del catabolismo de anticuerpos, supresién de mediadores proinflamatorios
producidos por las células T, inhibicion de la inflamacion y dafio mediados por el complemento,
induccion del bloqueo de los receptores Fc en los macrofagos, y regulacion de la proliferacion y adhesién
de las células T (3).

La IVIg en pacientes con MMN generalmente se inicia con una dosis estandar de 2 g/kg distribuida en
2 a 5 dias consecutivos, seguida por infusiones de mantenimiento ajustadas segin la respuesta clinica,
gue generalmente pueden variar entre 0,4 g/kg una vez a la semana hasta 1 a 2 g/kg cada 2 a 8 semanas
(5). La infusidn intravenosa en dosis de 2 g/kg da como resultado un aumento de 4 veces en los niveles

de 1gG en suero. Después de 48-72 horas, los niveles séricos de 1gG disminuyen en un 50% como
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resultado de la distribucion en el liquido extracelular. La IgG se cataboliza y tiene una vida media de un
maximo de 21-30 dias (7).

Los efectos secundarios asociados al tratamiento con IVIg incluyen nduseas, vomitos, mareos, fatiga,
cambios en la presion arterial, dolor de cabeza y sintomas similares a los de la gripe. Los efectos
secundarios graves incluyen principalmente anafilaxia, infarto cardiaco y cerebral, embolia pulmonar,
insuficiencia renal, meningitis aseptica y anemia hemolitica (5). La incidencia de eventos adversos
graves ocurre en 4% a 6% de pacientes (7). Los eventos adversos estan relacionados con la
antigenicidad, rastros de IgA, presencia de agregados, anticuerpos patdgenos y moléculas que no se

eliminan durante el fraccionamiento y estabilizantes empleados (7).

La IVIg es el Gnico tratamiento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de la MMN desde el afio 2012, bajo la denominacién comercial de Gammagard Liquid®
(8). En Peru, cuenta con tres registros sanitarios vigentes y cuatro registros sanitarios con vigencia

prorrogada provisional, en concentraciones de 5%, 10%, 16,5% y 20% (9).

Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (10), el costo del medicamento para una dosis de 2 g/kg
en un paciente de 70 kilos, sin considerar gastos de hospitalizacidn, insumos ni farmacos coadyuvantes
es de aproximadamente S/. 36 309.00. Esta dosis debe administrarse como induccidn y posteriormente

cada dos meses como terapia de mantenimiento (Tabla 1).

Tabla 1. Costo del medicamento* en un paciente adulto de 70 Kg.

Nombre del Costo . o . Costo total
medicamento unitario (S/.) Dosis recomendada N° de viales (sl)
Dosis inicial
Inmunoglobulina humana 2 g/kg, distribuidos
5% (5g/100 ml) 129675 | entre 2-5 dias > 140 g 28 36 309.00
Dosis de mantenimiento
Inmunoglobulina humana 2 g/kg cada 2 meses >
5% (5/100 ml) 129675 | 149 4 28 36 309.00

* Los precios corresponden al mas bajo en el sector privado. No se encontraron precios correspondientes al sector publico.
Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)
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II. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de 1VIg para el

tratamiento de la neuropatia motora multifocal.

1. METODO

a. Formulacion de pregunta PICO

¢Cudl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de IVIg para el tratamiento de la neuropatia

motora multifocal? (Tabla 2).

Tabla 2. Pregunta PICO.

P | Pacientes adultos con neuropatia motora multifocal (MMN)

I | Inmunoglobulina intravenosa (1V1g)

e Placebo o terapia de soporte

¢ ¢ Inmunoglobulina subcutanea (SClg)
Eficacia:
e Mejoria de la fuerza muscular
o e Mejoria de la discapacidad

e Resolucidn de al menos un bloqueo de conduccion.
Seguridad:

e  Eventos adversos.

b. Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de IVIg para el

tratamiento de la neuropatia motora multifocal, se construy6 una estrategia de busqueda en las

bases de datos: Ovid Medline, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) y LILACS. La fecha de blsqueda fue el 14 de

mayo de 2020. Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios identificados, con la

finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.
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Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos
pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin

restriccion por fecha de publicacion.

d. Evaluacion de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizd la herramienta AMSTAR 2 (11). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revisidn sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valoré el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (12), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE
11 (13), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacién
de los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.
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IV. RESULTADOS

a. Seleccion de estudios

Se identific6 dos revisiones sistematicas (14,15), dos guias de préctica clinica (16,17) y una
evaluacion de tecnologia sanitaria (18) que respondieron a la pregunta PICO de interés. No
se identificaron evaluaciones econdmicas realizadas en Per( u otros paises de América
Latina (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccidn de articulos.

647 estudios identificados en:
04 referencias identificadas en

Medline (Ovid) (n=615), repositorios de evaluaciones de
CENTRAL (n=30) tecnologia sanitaria y guias de practica
CDSR (n=02) clinica

LILACS (n=00)

»

{ 40 estudios duplicados excluidos

611 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
V resumen

p
591 estudios excluidos tras tamizaje por
titulo y resumen

A\ 4

v

20 textos completos valorados para
control de calidad

A\ 4

15 textos excluidos (ver Anexo 04)

05 estudios incluidos en el reporte:
Revisiones sistematicas: 02
Guias de préactica clinica: 02
Evaluaciones de tecnologia sanitaria: 01
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Una revision sistematica incluida fue publicada en el afio 2017 (14) y fue dirigida a evaluar la
eficacia y seguridad de IVIg en comparacion con SClg en pacientes con MMN. La revision
restante fue publicada en el afio 2005 y su busqueda actualizada en el afio 2007 sin encontrar
nueva evidencia; esta revision evaluo la eficacia y seguridad de 1VVIg comparado con placebo en
pacientes con MMN (15). Las caracteristicas de ambos estudios se detallan en el Anexo 05.

Las Guias de Préctica Clinica identificadas fueron desarrolladas por la American Academy of
Neurology (AAN) en el afio 2012 (16), y por un grupo de trabajo de la European Federation of
Neurological Societies y The Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) en el afio 2010 (17).

La evaluacion de tecnologia sanitaria incluida en la presente revisién fue desarrollada por el

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) en el afio 2019 (18).

b. Principales resultados

Resultados relacionados con la eficacia

Mejoria de la fuerza muscular

Comparado con placebo, el tratamiento con IVIg mostré un incremento significativo en la
proporcion de pacientes que alcanzaron una mejoria de la fuerza muscular (riesgo relativo [RR]:
11,00; IC 95%: 2,86 a 42,25; p=0,000). En pacientes tratados con IVIg, un 77,8% (21/27) mostré
mejoria significativa de la fuerza muscular, en comparacién con solo 3,7% (1/27) en el grupo de

pacientes tratados con placebo (15).
No se observo diferencia significativa entre 1VIg y SClg en la mejoria de la fuerza muscular
evaluada mediante el cambio en el puntaje promedio de la escala MRC sum score (diferencia de

medias [DM]: 0,65; IC 95%: -0,31 a 1,61; p=0,64) (14).

Mejoria de la discapacidad

La proporcion de pacientes con mejoria significativa de la discapacidad fue de 39% (7/18) en el
grupo tratado con IVIg y 11% (2/18) en el grupo tratado con placebo. Estos resultados no
mostraron diferencias significativas en la probabilidad de alcanzar una mejoria de la discapacidad
entre ambos grupos (RR: 3,00; IC 95%: 0,89 a 10,12; p=0,08) (15).
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Resolucién de al menos un blogueo de conduccién

La proporcion de pacientes que experimentd la resolucion de al menos un bloqueo de conduccion
después del tratamiento fue de 21,4% (6/28) en el grupo tratado con IVIg, y 0% (0/28) en el grupo
tratado con placebo. Estos resultados correspondieron a diferencias no significativas entre ambos
grupos (RR: 7,00; IC 95%: 0,95 a 51,7; p=0,06) (15).

Resultados relacionados con la sequridad

Eventos adversos

El uso de IVIg incrementd significativamente el riesgo de desarrollar eventos adversos atribuibles
al tratamiento, en comparacion con placebo (RR: 10,33; IC 95%: 2,15 a 49,77; p=0,000). Los
eventos adversos ocurrieron en 71,4% (15/21) de pacientes tratados con 1VIgy en 4,7% (1/21) de

pacientes tratados con placebo (15).

El riesgo de eventos adversos moderados o sistémicos en pacientes con neuropatia autoinmune
crénica, incluyendo pacientes con MMN Yy polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica,
fue significativamente mas bajo en aquellos tratados con SClg en comparacion con IVIg (RR:
0,28; 1C 95%: 0,11 a 0,76) (14).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS de IETSI (18) aprueba el uso de 1VIg para el tratamiento de pacientes con MMN. Esta
aprobacion se basa en la consideracién de que MMN es una condicién rara, cuya Unica opcion de
tratamiento con indicacion autorizada es la 1V1g, y que la evidencia sugiere que es un tratamiento
eficaz y seguro en estos pacientes. Su aprobacién se extiende, tanto para la presentacion de 1VIg
de 5% y 10%.

Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

Ambas GPC incluidas recomiendan el uso de 1VIg en pacientes con MMN. Sin embargo, difieren
en la fuerza de la recomendacion: la GPC de la AAN (16) establece un nivel de recomendacion
B (probablemente eficaz), mientras que la GPC de EFNS/PNS (17) establece un nivel de
recomendacion A (establecido como eficaz). La GPC de EFNS/PNS (17) recomienda una dosis

inicial de 2 g/kg administrada durante 2-5 dias, y una dosis de mantenimiento guiada por la
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respuesta del paciente (usualmente 1 g/kg cada 2—4 semanas o 2 g/kg cada 1-2 meses), mientras
que la GPC de la AAN (16) refiere que no hay datos disponibles para establecer una dosis éptima,
intervalo y duracion de tratamiento. El detalle de recomendaciones se describe en el Anexo 07.

Evaluaciones econémicas

No se encontraron evaluaciones econdémicas desarrolladas en Peru u otro pais de América Latina.

C. Evaluacion de calidad

La revision sistematica de Racosta et al. (14) fue considerada como nivel de confianza bajo,
mientras gue la revision de van Schaik et al. (15) fue considerada como nivel de confianza alto
(Anexo 08a). Las GPC de AAN (16) y EFNS/PNS (17) obtuvieron un puntaje de 62,0% y 62,6%,
respectivamente en la valoracion global de calidad. (Anexo 08b). La calidad de la evidencia
utilizando el sistema GRADE fue baja 0 muy baja, tanto para las comparaciones entre IVIg y

placebo, como para las comparaciones entre IVIg y SClg.

V. CONCLUSIONES

e  Comparado con placebo, el tratamiento con 1VIg incrementé significativamente la proporcion de
pacientes con mejoria en la fuerza muscular, sin diferencias significativas en la mejoria de la
discapacidad, ni en la resolucion de al menos un bloqueo de conduccion. El riesgo de desarrollar
eventos adversos fue significativamente mayor en los pacientes tratados con 1VIg.

e La probabilidad de alcanzar una mejoria de la fuerza muscular fue similar entre 1VIg y SClg,
aunqgue la probabilidad de eventos adversos sistémicos 0 moderados fue menor en los pacientes
tratados con SClg.

e La calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE fue considerada baja o muy baja, tanto
para las comparaciones entre 1VIg y placebo, como para las comparaciones entre 1VIg y SClg.

e Las dos GPC incluidas coinciden en recomendar 1Vlg como tratamiento para la MMN, aungue
discrepan en la fuerza de la recomendacion, siendo considerada eficaz para la GPC de la AAN, y
probablemente eficaz para la GPC de EFNS/PNS.

e La ETS del IETSI recomienda aprobar el uso de 1VIg, considerando que es la Gnica opcion de
tratamiento autorizada y que la evidencia sugiere que es eficaz y segura. Su recomendacion se

extiende para las presentaciones de 1VIg al 5% y 10%.
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o Una RS fue considerada como nivel de confianza alto, mientras que la RS restante fue considerada
como nivel de confianza bajo. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje en la valoracion global de
calidad de 62,0 % y 62,6%.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES
AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarroll6 la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redact6 la version preliminar del documento. EG
superviso las diferentes etapas de elaboracion y revisé la version preliminar del documento. PC

reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version

final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.

VIIl. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Ovid)

N° Términos de busqueda Resultado
1 exp Motor Neuron Disease/ 28191
2 "multifocal motor neuropathy".ti,ab. 812
3 (MMN and neuropath*).ti,ab. 408
4 exp Polyradiculoneuropathy/ 12621
5 lor2or3or4 40882
6 immunoglobulin*.ti,ab. 159400
7 immune globulin.ti,ab. 3747
8 exp Immunoglobulins, Intravenous/ 13948
9 IVIG ti,ab. 8496
10 (6 or 7 or 8 or 9) not (Subcutaneous not intravenous).ti,ab. 166407
11 5and 10 2633
(Letter or Comment or Conference Abstract or Editorial or Guideline or Case 4084128
12 | Reports or Observational Study or Congress or Practice Guideline or Journal:
Conference Abstract or Journal: Conference Paper).pt.
13 11 not 12 1501
(Protocol or Guillain Barre or chronic inflammatory demyelinating 1847150
14 | polyradiculoneuropathy or CIDP or CIPD or report* or case* or vitro or abstract
or comment or letter or conference or editorial or guideline).ti.
15 13 not 14 782
16 (eng or english or spa or spanish).lg. 27728508
17 15and 16 647
Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to May 7, 2020> 2
Cochrane Central Register of Controlled Trials <April 2020> 30
Ovid Medline(R) / PubMed(R) <1946 to Present> 615

Fecha de busqueda: 14 de mayo de 2020

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

N° Términos de busqueda Resultado
1 multifocal motor neuropathy [Palabras] and immunoglobulin [Palabras] 0

Fecha de busqueda: 14 de mayo de 2020
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de basqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusién

World Health Organization Multifocal Motor 0 0
Neuropathy

The National Institute for Health and M,iljlet:;%cz;lﬂl]vl Stor 0 0

Care Excellence (NICE), Reino Unido - pathy

Nice Guidelines

Scottish Intercollegiate Guidelines Multifocal Motor 0 0

Network (SIGN), Escocia Neuropathy

Canadian Agency for Drugs and Mu'\lltézor%egam;tor

'CI;Z(r:]I;r(;glogles in Health (CADTH), Filter by product line, 0 0

methods and guideline

Biblioteca de Guias de Préctica Clinica Neuropatia Motora

del Sistema Nacional de Salud, Espafia Mpulti foca 0 0

(Guiasalud.es)

Biblioteca del Ministerio de Salud - Neuropatia Motora 0 0

Guias Clinicas UAGE, Chile Multifocal

Ministerio de Salud Pablica, Ecuador Neuropat_la Motora 0 0
Multifocal

Ministerio de Salud y Proteccion Neuropatia Motora 0 0

Social, Colombia Multifocal

Instituto de Evaluacion de Tecnologias Neuropatia Motora 0 0

en Salud e Investigacion (IETSI), Pert Multifocal

Ministerio de Salud, Per( Neuropatia Motora 0 0
Multifocal

American Academy of Neurology Browse by trending 1 1

(AAN) topic: Neuromuscular

European Federation of Neurological Multifocal Motor 1 1

Societies (EFNS)

Neuropathy
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://www.aan.com/policy-and-guidelines/guidelines/
https://www.aan.com/policy-and-guidelines/guidelines/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1529-8027.2010.00290.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1529-8027.2010.00290.x

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
- Término de . . .
Repositorio busqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusion

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y -
Prestaciones del Sistema Nacional de Inmunoglobulina 0 0
Salud, Espafia
Base Regional de Informes de Inmunoalobulina
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias AND mgul tifocal 0 0
de la Américas (BRISA)
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en . . .
Salud (IETS), Colombia Inmunoglobulina 1 0 Diferente patologia
Canadian Agency for Drugs and F”Itr;rgunciilgfgtl:inne Diferente patologia (4), diferente
Technologies in Health (CADTH), Healtﬁ/ '?echnolo ' 7 0 tecnologia (2), diferente tipo de
Canada 9y publicacién (1)

Assessment
Instituto de Efectividad Clinica -
Sanitaria (IECS), Argentina Inmunoglobulina 1 1
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . . .
en Salud e Investigacion (IETSI), Perd Inmunoglobulina 3 1 Diferente patologia (2)
Direccion General de Medicamentos, - - .
Insumos y Drogas (DIGEMID), Per( Inmunoglobulina 5 0 Diferente patologia (5)

Immunoglobulin

National Institute for Health and Care Guidance category: 14 0 Diferente patologia (14)

Excellence (NICE), Reino Unido

Technology appraisal
guidance, published
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https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo

Waheed et al. (19)

MMN

Estudio observacional retrospectivo en pacientes con
enfermedades neuromusculares. No distingue pacientes con

Rosier et al. (20)

Francia

Estudio observacional retrospectivo sobre adherencia a
recomendaciones de una GPC en pacientes con MMN en

Lucke et al. (21)

Serie de casos

Leger et al. (22)

inmunoglobulina

Revision narrativa de aspectos de seguridad del uso de

Kuwabara et al. (23)

Ensayo de etiqueta abierta, no controlado

Nobile-Orazio et al. (24)

Estudio observacional

Hahn et al. (25)

menos 3 meses

Ensayo en pacientes estables a un régimen de 1VIg de al

Harbo et al. (26)

Incluido en la RS de Racosta

Fergusson et al. (27)

RS desactualizada

10

Umapathi et al. (28)

No incluye IVIg

11

Leger et al. (29)

Incluido en la RS de van Schaik et al.

12

Federico et al. (30)

Incluido en la RS de van Schaik et al.

13

Van den Berg et al. (31)

Incluido en la RS de van Schaik et al.

14

Azulay et al. (32)

Incluido en la RS de van Schaik et al.

15

Donato et al. (33)

ETS no disponible a texto completo
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ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Anexo 5a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

. L . N° de .
AUtP ry Fuentes de |nfor macion y periodo Tipos de estudio incluidos estudios T'Ffo. Cje Intervenciones evaluadas Desenlaces evaluados Financiamiento
afio de busqueda . . analisis
incluidos
PubMed, EMBASE y Estudios en idioma inglés, espafiol o ¢ Inmunoglobulina intravenosa Cambio en el puntaje
Racosta et Scopus francés, desarrollados en pacientes 05 estudios Meta- ¢ Inmunoglobulina subcutanea promedio de la escala MRC-
al. diagnosticados con CIPD o MMN, que (48 andlisis SS No reportado
(2017) (14) | Periodo de busqueda: reporten resultados sobre la fuerza participantes) Eventos adversos moderados
1990 a febrero, 2016 muscular con la escala MRC-SS y/o sistémicos
Medline, Embase, ISI Estudios controlados aleatorios que ¢ Inmunoglobulina intravenosa Mejoria de la fuerza University of
haik examinan los efectos de cualquier dosis 04 di ¢ Placebo muscular An te Z Yo
:a/taZISC al Periodo de busqueda: de inmunoglobulina intravenosa versus eg‘i 108 Meta- Mejoria de la discapacidad LTr?ngrsairt?/y
’ Hasta marzo, 2007 placebo en pacientes con neuropatia . analisis Resolucion de al menos un .
(2005) (15) motora multifocal definida o probable. participantes) blogueo de conduccion Medbiiégﬁnter

Eventos adversos
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ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Pregunta: Inmunoglobulina intravenosa (IVIg) comparado con placebo para neuropatia motora multifocal
Bilbiografia: van Schaik IN, van den Berg LH, de Haan R, Vermeulen M. Intravenous immunoglobulin for multifocal motor neuropathy. Cochrane Database Syst Rev.

2005;(2):CD004429.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlztzno Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras VI lacebo Relativo Absoluto Certainty | Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones g P (95% CI) (95% CI)
Mejoria de la fuerza muscular (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas)
3 ensayos serio @ no es serio Nno es serio serio ® ninguno 21/27 1/27 (3.7%) RR 11.00 370 més por 1000 Y 1@D) CRITICO
aleatorios (77.8%) (2.86a (de 69 mas a 1000 BAJA
42.25) mas )
Mejoria de la discapacidad (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas)
4 ensayos serio @ No €s Serio no es serio serio P ninguno 7/18 2/18 RR 3.00 222 més por 1000 Y 1€D) CRITICO
aleatorios (38.9%) (11.1%) (0.89a (de 12 menos a 1000 BAJA
10.12) mas )
Resolucién de al menos un bloqueo de conduccion (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas)
4 ensayos serio @ no €s Serio no es serio serio P ninguno 6/28 0/28 (0.0%) RR 7.00 0 menos por 1000 Y 1QD) CRITICO
aleatorios (21.4%) (0.95a (de O menosa0 BAJA
51.70) menos )
Eventos adversos relacionados con el tratamiento (seguimiento: rango 4 semanas a 6 semanas)
2 ensayos | serio? serio © noesserio | serio® ninguno 15/21 1/21 (4.8%) | RR10.33 | 444 més por 1000 oD CRITICO
aleatorios (71.4%) (215a (de 55 masa 1000 | MUY BAJA
49.77) mas )

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. En un estudio (Azulay, 1994) no hubo informacidn para juzgar el ocultamiento de la seleccion, no se describi6 el procedimiento de aleatorizacion, y el personal no fue cegado.

b. IC amplios

¢. Resultados de ambos estudios se contraponen (Azulay, 1994 y Federico, 2000)
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Pregunta: Inmunoglobulina intravenosa (IVIg) comparado con Inmunoglobulina subcutanea (SCIg) para neuropatia motora multifocal

Bilbiografia: Racosta JM, Sposato LA, Kimpinski K. Subcutaneous versus intravenous immunoglobulin for chronic autoimmune neuropathies: A meta-analysis. Muscle Nerve.
2017;55(6):802-9.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Rl Riesgo . .| Evidencia L Otras Inr_nunoglobullna Inmunoglgbullna Relativo Absoluto Certainty | Importancia
estudios de de sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones Intravenosa subcutanea (95% CI) (95% CI)
estudio 9 (IVIg) (SClg) ° °
Mejoria de la fuerza muscular
5 ensayos serio @ no es serio no es serio ® ninguno 44 48 - MD 0.65 mas oD CRITICO
aleatorios serio alto. BAJA
(0.31 menor a
1.61 mas alto.)
Riesgo de eventos adversos moderados o sistémicos
5 ensayos | serio? no es serio serio © serio ¢ ninguno 32/87 (36.8%) 6/87 (6.9%) RR 0.28 | 50 menos por 1QLD) CRITICO
aleatorios (0.11a 1000 MUY BAJA
0.76) (de 61 menos a
17 menos )

ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Los estudios de Misbah y Effimov fueron de etiqueta abierta, El estudio de Harbo fue simple ciego. Todos los estudios tuvieron un disefio crossover con muestras pequefias
b. Resultados discordantes entre los estudios

c. El desenlace combina pacientes con neuropatia motora multifocal y con polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica
d. IC amplios

Inmunoglobulina humana intravenosa (1VIg) para el tratamiento de pacientes con neuropatia motora multifocal
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ANEXO 07

RESUMEN DE RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
NEUROPATIA MOTORA MULTIFOCAL

American Academy of Neurology. Evidence-based guideline: Intravenous immunoglobulin in the treatment
of neuromuscular disorders, 2012 (AAN) (16)

e Conclusidn. Segun resultados consistentes de 3 estudios de Clase Il, la IVIg probablemente es efectiva
para el tratamiento de pacientes con MMN.

e Recomendacion. Se debe considerar la 1VIg para el tratamiento de MMN (Nivel B).

e Contexto clinico MMN es una enfermedad crénica que requiere tratamiento continuo. No hay datos
disponibles para abordar la dosis Optima de tratamiento, el intervalo y la duracion.

Nivel de recomendacion

Nivel Descripcion
Nivel A (establecida como eficaz, ineficaz o Requiere al menos dos estudios convincentes de clase .
dafiino)
Nivel B (probablemente eficaz, ineficaz o Requiere al menos un estudio de clase | o dos estudios consistentes de
perjudicial) clase Il.
Nivel C (posiblemente eficaz, ineficaz o Requiere al menos un estudio de clase 11 o dos estudios consistentes de
perjudicial) clase Ill.
Nivel de evidencia
Clase Descripcion

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado de la intervencién de interés con evaluaciéon de resultados
enmascarada u objetiva, en una poblacién representativa. Se presentan caracteristicas de referencia relevantes y
son sustancialmente equivalentes entre los grupos de tratamiento o hay un ajuste estadistico adecuado para las
diferencias. También se requiere lo siguiente: (a) asignacién oculta (b) resultados primarios claramente definidos
(c) criterios de exclusion/inclusion claramente definidos (d) contabilidad adecuada de abandonos (con al menos el
80% de los sujetos inscritos que completan el estudio) y crossovers con nimeros suficientemente bajos como para
tener un potencial minimo de sesgo (e) Para los ensayos de no inferioridad o equivalencia que pretendan demostrar
| eficacia para uno o ambos farmacos, también se requiere lo siguiente: (1) Los autores declaran explicitamente la
diferencia clinicamente significativa que debe excluirse definiendo el umbral de equivalencia o no inferioridad,
(2) El tratamiento estdndar utilizado en el estudio es sustancialmente similar al utilizado en estudios anteriores que
establecen la eficacia del tratamiento estandar (Ej. para un medicamento, el modo de administracion, dosis y
ajustes de dosis son similares a los que se ha demostrado anteriormente que son eficaces), (3) Los criterios de
inclusion y exclusion para la seleccion de pacientes y los resultados de los pacientes en el tratamiento estandar son
comparables a los de estudios anteriores que establecen la eficacia del tratamiento estandar. (4) La interpretacion
de los resultados del estudio se basa en un andlisis por protocolo que tiene en cuenta los abandonos o cruces.

Estudio prospectivo de cohortes de grupos emparejados en una poblacidn representativa con una evaluacion
1l enmascarada de resultados, que cumple al menos con un criterio anterior (a-€) 0 un ensayo controlado aleatorio
en una poblacion representativa que carece de un criterio (a-e).

Todos los otros ensayos controlados (incluidos los controles de historia natural bien definidos o pacientes que
1l sirven como controles propios) en una poblacion representativa, donde la evaluacion de resultados es
independiente del tratamiento del paciente.

v Estudios que no cumplen criterios de clase I, 11 o I11, incluido el consenso o la opinién de expertos.

Fuente: Patwa HS, Chaudhry V, Katzberg H, Rae-Grant AD, So YT. Evidence-based guideline: intravenous immunoglobulin
in the treatment of neuromuscular disorders: report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the
American Academy of Neurology. Neurology. 2012;78(13):1009-15.
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European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society. Guideline on management of

multifocal motor neuropathy, 2010 (EFNS/PNS) (17)

IVIg (2 g/kg, administrado durante 2-5 dias) debe ser el tratamiento de primera linea en pacientes con
MMN, cuando la discapacidad es suficientemente grave como para justificar el tratamiento (nivel A).

No se recomienda el uso de corticosteroides.

Si el tratamiento inicial con 1VIg es efectivo, se debe considerar repetir el tratamiento en pacientes
seleccionados (nivel C). La frecuencia de la terapia de mantenimiento con IVIg debe guiarse por la
respuesta. Los regimenes tipicos son 1 g/kg cada 2—4 semanas o 2 g/kg cada 1-2 meses.

Si la IVIg no es suficientemente efectiva, puede considerarse tratamiento inmunosupresor. Sin embargo,
ningln agente ha demostrado ser beneficioso en un ensayo clinico y los datos de las series de casos son
contradictorios.

La toxicidad hace que la ciclofosfamida sea una opcion menos deseable.

Nivel de recomendacion

Nivel Descripcion
Nivel A (establecida como efectiva, ineficaz o Requiere al menos de un estudio convincente de clase 1, 0 al menos dos
dafiina) estudios consistentes y convincentes de clase 1.
Nivel B (probablemente efectiva, ineficaz o Requiere al menos un estudio convincente de clase Il o evidencia
dafiina) abrumadora de clase IlI.
Nivel C (posiblemente efectiva, ineficaz o Requiere al menos dos estudios convincentes de clase 11l
dafiina)

Nivel de evidencia

Clase

Descripcion

Un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, controlado y con potencia adecuada, con evaluacién enmascarada de
resultados en una poblacién representativa; o una revision sistematica adecuadamente ponderada de ensayos
clinicos controlados aleatorios prospectivos con evaluacion enmascarada de resultados en poblaciones
representativas. Se requiere lo siguiente: (a) ocultamiento de la asignacion al azar (b) resultados primarios
claramente definidos (c) criterios de exclusién/inclusién claramente definidos (d) conteo adecuado de abandonos
y crossovers con nimeros suficientemente bajos para tener un potencial minimo de sesgo (e) caracteristicas basales
relevantes y sustancialmente equivalentes entre los grupos de tratamiento o existe un ajuste estadistico apropiado
para las diferencias.

Estudio prospectivo de cohortes de grupos emparejados en una poblacion representativa con una evaluacion
enmascarada de resultados, que cumple al menos con un criterio anterior (a-€) 0 un ensayo controlado aleatorio
en una poblacion representativa que carece de un criterio (a-e).

Todos los otros ensayos controlados (incluidos los controles de historia natural bien definidos o pacientes que
sirven como controles propios) en una poblacion representativa, donde la evaluacion de resultados es
independiente del tratamiento del paciente.

Evidencia de estudios no controlados, series de casos, informes de casos u opiniones de expertos.

Fuente: Brainin M, Barnes M, Baron JC, Gilhus NE, Hughes R, Selmaj K, Waldemar G; Guideline Standards Subcommittee of the EFNS
Scientific Committee. Guidance for the preparation of neurological management guidelines by EFNS scientific task forces--revised
recommendations 2004. Eur J Neurol. 2004 Sep;11(9):577-81.
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ANEXO 08

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 8a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (11)

Descripcion del item Racosta et al. van Schaik et al.
P (2017) (14) (2014) (15)

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revisién Si Si
incluyen los componentes PICO?
¢El informe de la revision contiene una declaracién explicita que los
métodos de revision se establecieron antes de su realizacién y justifica el No Si
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su No Si
inclusion en la revision?
¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de Si si
busqueda de literatura?
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si
¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si Si
justificaron las exclusiones?
¢Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos? Si Si
¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la Si Si
revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para No No
los estudios incluidos en la revision?
Si se realizé un metanalisis ¢ utilizaron los autores de la revision los Si Si
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
Si se realizé el metanalisis, ¢evaluaron los autores el impacto potencial del
riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metanalisis Si Si
u otra sintesis de evidencia?
¢Los autores de la revisién dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios Si Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una
discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la Si Si
revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los autores de la revisién
una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si Si
pequefio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de No Si
interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?
Debilidades criticas 1 0
Debilidades no criticas 3 1
Nivel de confianza Baja Alta
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ANEXO 8b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (13)

Domini iit AAN, 2012 EFNS/PNS,
ominio ems (16) 2010 (17)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 4 5
descrito(s).
Dominio 1. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 5 5
Alcance y especificamente descrito(s).
Obijetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la 5 4
guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 66,7 66,7
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 5 5
grupos profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 3 3
Participacion de | poblacién diana (pacientes, publico, etc.)
los implicados | | os usuarios diana de la guia estén claramente definidos 4 4
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 57,1
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 5 5
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 4 5
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 5 5
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 5 4
Dominio 3. claramente descritos
Rigorenla |Al formular las recomendaciones han sido considerados los 5 5
elaboracion | oeneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y 5 5
las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 3 3
publicacién
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 3 3
Puntaje promedio del dominio (%) 62,5 62,5
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5 5
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién 5 5
Claridad de 1a [ de salud se presentan claramente
presentacion | Las recomendaciones clave son facilmente identificables 5 5
Puntaje promedio del dominio (%) 71,4 71,4
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 3 3
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 3 5
o recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 3 4
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 3 3
Puntaje promedio del dominio (%) 42 .9 53,6
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 5 4
Dominio 6. contenido de la guia
Independencia | Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 5 5
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 71,4 64,3
Valoracion global de la GPC 5 5
Promedio global (%) 62,0 62,6
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