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RESUMEN EJECUTIVO

— Laneuropaia nmotora mitifocd (NMM es una enfer medad cr6n ca poco frecuert g,
con una prevdenda de aprox madanmente 06 a 2 casos por cada 100 000
indviduos. Se caracteriza par un dellitannernto progresvo delos misculos delas
extremdades, con senshilidad preservada y dogueo dela conducd én nervi osa
Aunque la NMM no & ectala esperanza de vida de |l as personas que | a padecen,
puede produdr una dscapad dad g gnficaiva con pé&dda delafundoén en las
manos olos fes.

— En EsSd ud |os pad ertes con NMM no d sponen detraannernt os especificos para
dchaconddon Dehidoadlqlos néd cos espeddigas han sdidtadol aevd uad 6n
de uso deinnmunod obdinainravenosa (Id V), agunentando que estetra amern o
redudrialasnonmatdogiadelaenfenmedad y ngaaialacdidad de vida delos
pad ert es.

— Asi, d presente dadanmentuvo cono ol €ivo evd uar la mg or eMdend ad sponi l e
sobrela dicaday seguridad dd uso de IgV en conparad 6n con d fdacebo en
pad ert es adutos con dagnostico de NMM Los deserl aces deirterésfueron d no
deteriao dela adividad fund ond delos nervios periféicos en d edromogr &ia (o
est ud os de conducd 6n nerviosa) ylafuerza nuscd ar, |a d scapad dad, |la cdidad
devidaylos evert os adversos.

— Tras una busqueda s ¢ emdtica de litea ua seidertificaron dos gui as de pr actica
dirica(GPQ, una d aborada por | a Anerican Acaderny o Neurd ogy (AAN) (Pat wa
et d. 2012) y dra por la European Federaion o Neurd og cd Sod di e Peri pherd
Nerve Sod ey (EFNS PNS), y unarevis 6n ssendtica (RS de ensayos diricos
d ea aizados (ECA daborada por la Cochrane Cdlaboraion (Van Schak e d.
2005).

— Ambas GPCreconmendan d uso deld Ven pad erntes con NMM S nenbargo, estas
dfieren conrespecto alafuerza delareconendad 6n La GPC dela AAN rediza
una recomendad 6n débil (nvd B dd uso delaldV, indcando una efectivi dad
probald e mentras quela GPC dela EFNS PNS rediza unarecomendad 6n fuerte
(nvd A delaldV, catdogandda conp un traameno gedivo Anmbas gu as
basaron sus recomendadones enlos ECAinduidos enla RS de Cochrane Van
Scha k & d. 2005.

— La RS de Cochrane induy6 un netaandiss de cuaro ECA dode dego y
corntrd ados por dacebo con untdd de 46 pad entes con NMM (Léger e d. 2001;

5
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Federico @ d. 2000, J Azday & d. 1994, Van Den Berg & d. 1995). Todos | os
estud os tuM eron un d sefio cruzado o una vari adon de estetipo de d sefio. En ese
serti do, cada pad ent e propord ond resutados paral os dostraament os del est ud o
(Igd Vy dacebao), con excepd 6n dd estud o de Léger & d., que 9 benper mti 6 d
cruce de los pad entes no respondedores, repartdresdtados d findizar d pri mer
traamenta En generd, los partid pantes redlderon IgV a una doss de 2 dgkg
durarte 5 das consecuivos una vez d mes. Ademds, la duwaddn de los
traamentos adgnados fue cata (uno a tres meses) y los desern aces fueron
evd uados un mes después dela dti nairfus én. No serepotdla present ad 6n de
Id V(5 %0 10 % uilizada en cada estud o

— Losresutados dela RS mostraron quelald V, en conparad 6n con d dacebo, se
asod 6 con una mayor propord 6n de padertes con una ng orai nportante enla
fuerza muscd ar (tres ECA 78 9421/ 27 conld V, 4 %[ 1 27] con d acebo, RR 11 00,
ICdd 95 %286 a 4225 no serepata d vdor de p), dendo esta asod ad 6n
estad gicanente dgrificativa B andiss de aros deserl aces cono | a propord 6n
de pad entes con una g arai nportarte enla dscapad dad d canbio enlafuerza
muscu a yla propord én de pad ertes con resd ud 6n de Hoque de conducd én no
d canzaronla d grificanda estad i ca

— Por drolado, enla RS serepat6 una nayor tasa de evert os adversos conld V que
con dacebo (71 %conlg V, 5 %con dacebo, RR 10.33 1 Cdd 95 %2 15 a 49.77).
No obstarte no serepartdla ocurrend a de evertos adversos serios conlgl V. Los
eventos adversos nas frecuentes fueron cefdea, eupd én cuanea escd drios y
fietre todos dadficados conp leves y transtaios. Por dti no, no se reportaron
resutados de cdidad de vi da

— Una delasli ntad ones dela RS de Cochrane fue d hecho de mezd a irfor mad 6n
de padertes previanente traados y respondedores a ld V con irfamaci 6n de
pad ertes nunca artes traados con IgV. Esto, debido a que la sdecd 6n de
pad ertesrespondedares ald Vpodiadecda d efectodd traamenta Por dlg se
deddorevsa indvidudmentelos resutados dd Unico ECA con da os dsponi d es
para la podadén de pademntes nunca artes traados con IgV (16 pad ertes)
(Federico @ d. 2000). Sus hdlazgos ade mas de sugerirla dicadadelalg V cono
traamento de prinmeralinea parala NMM en tér mnos de dscapad dad, fuerza
muscu a y Hoqueo de conducd 6n, con resdtados estad gicanent e dgnficaivos
respecto d dacebo, sugrieon una mayor respuesta en este grupo de pacientes en
conparad on conlos prev anment etra ados y respondedor es, | 0 que guar da rd ad 6n
con la odrion de expertos de la EFNS PNS qui enes sefidan que, durarte d
traamento alago dazo, ladedividad delald V dsnmnuye.
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Por arolado, dado que parala mayoria de pad entes con NMM d €ectodelalgV
sd o dura unas pocas semanas (g aratrangtaia), d traanmentoconldVrequ ere
que los padentes redban irfusones peiddcas. De acuerdo con las
recomendad ones expuestas enla gua dela EFNS PNS 9 untraanmentoirdd
conld Ves dficaz, se debe cons derar untraannent orepetido deld Ven pad entes
sd ecd onados. Los regmenes de manten mento tigcos son de 1 gkg cada 2—4
semanas o 2 g kg cada 1-2 nmeses. Adenas, laguia dela EFNS PNS reconienda
quelafrecuend a delaterapgade manten mertoy d traamento alago p azo con
Id Vse gue po larespuesta(enté mnos de dscapad dad ofuerza nmuscd a). Sn
embargo, es inportarte recdcar que estas reconmendad ones estan basadas
prind pd nente enla opgn 6n de expertos, dadalali ntadairfa nmad 6n dsponilde
solrela decividad delald Valago dazo en pad et es con NMM

Enrdadon conla presentad6n delaldV(5%o0 10%, ex se evdend a d ertifica
que sug ere quetartolaldgVvd 5%comlaldVd 10%tienen d msno ef ecto en
té& mnos de fuerza nuscd a, d scapad dad fund ond ytasa de event os adver sos en
pad ertes con NMM En ese sertido, cons deranmos gque anbas presen aciones se
pueden usar ind gintamente en d traamento dela NMM ya que anbas tienen d
M sno prind @ o activo,

Enresunen, laevdend a de una RS con cuatro ECA doH e d ego, y cortrol ados por
p acebo, sug ere quelalg Ves untraamento €icaz y seguro enlos padert es con
NMM Especificamente estarevdon nostro que los pad entes traados con ldgV
twieron una ng aa estad sicanente d grificaiva enlafuerza muscd ar. Por dro
lado, en vita de que la RSinduy6 tarto pad entes nunca artes traados cono
pad ertes previanment e tra ados y respondedores aldg\V, serevsola evdend a dd

ani co ECAredizado en pad ertes nunca art es trat ados, ya que d andiss corjurto
podriairfluend ar los resutados. Este estud o nostré resdtados estad sticanent e
s grificaivos afavor delg V paratodos | os deserl aces artes nend onados, | o que
podria sugerir una mayor respuesta con IgV en este gupo de padertes. Sn
embargo, cons derando quel os & ect 0s observados fueron cons s ert es par atodos
los ECA evd uados enlarevdon ytenendo en cuentala ognon delos expertos
irnternad ond es, cons deranos quela pod ad 6n de pad ertes prev anent e tra ados
y respondedores aldV, d igud quelos padertes nunca artes traados, podrian
benefidarse dd uso delg V. Con respecto alos evertos adversos reportados, en
generd, estosfueronleves ytrandtaios. Losresutados art es descritos sonl a base
de las reconmendad ones de las GPCidertificadas enla preserte evd uad 6n, en
donde seindcad usodelald Vpaadtraanmeno dela NMM
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Ademas, esi nportarteresdta quela NMM es una cond d 6nra a cuya Unca opd 6n
detraanment o conindcad 6n au aizada eslaldV. En EsSd ud no se d sponen de
traament os especificos paratraa la NMM (vaci o terapéuti co). En ese sertido,
vd oanos que los padertes con NMM podrian benefidase dd uso de IgV,
cons derando ademas que esta esla Urica opd 6n detraament o conindcad 6n de
uso parala NMMYy que laingtitud én cuenta con una anpia experiend ade uso de
IgdVendrostrastanosinmunitaios.

Por lo expuesta d Instituo de Evduadones de Tecndogas en Sdud e
Investigad 6n — | ETS aprueba d uso de lainmmunod obdinairtravenosa para d
traannent o de pad ertes con neuropaia not ara multifocd, seglinlo estad ed do en
d Anexo N 1 Lavigenda dd presente ddamen prdi mnar es de un afio a partir de
la fecha de pudicad 6n. La cortinuad 6n de dcha aprobad 6n esta sujda ala
evd uad 6n del os resutados oht eni dos yla nueva evi dend a que pueda surgr en d

tienpo.
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. INTRODUCA ON
A ANTECEDENTES

H presente ddamen exponela evd uad 6n del a dicad a y seguri dad de innmunod obui na
irtravenosa en conparad 6n con d pdacebo en padertes adutos con dagnostico de
neuropatia nmotora mutifocd. Asi, d nédco neurdogo José Aex Cabrgo Bavo dd
Servidode Neurdog a dd Hosptd Base“A manzor Agu naga Aserjo’ dela Red Asistend d
Lanbayeque, dguendo la Drectiva N 003| ETS- ESSALUD 2016, envia d Ingituo de
Evd uad 6n de Tecnd ogias en Sd ud e Investigad 6n - | ETS la sdidtud de uso fuera dd
petitaio dd poducto fa macéuico innunod obuina irtravenosa segun la dguene
pregunta R COiridd:

Tabla 1 Regunta ACOindd propuesta par d Conté Far naca erapéutico dd Hosptd
Base “A manzor Agui naga Asen o’

P Paci et es mayores de 18 afios con d agnésti co de neur opaia notora mutifocd

I Inmunod obuina entra am ent o endovenoso

C A acebo oterap a de soporte

Mej ora de cdidad de vi da, reduceincapad dad (reearno alavidalabord), mej ora
de fuerza nmuscd a

Con d ol eivo de hacer pred d ones respecto alcs conponertes dela pregunta A CQ se
Ilevaron a cabo reun ones técn cas con méd cos esped digas yrepresertantes dd equ po
evd uador dd 1 ETS. Las reun ones sosten das ayudaron a ogi mzar lafa mdad én de la
pregunta estal ed éndose conp pregunta R COfind ladguene

Tabla 2 Regunta R COvdidada con esped diga

P Paci ent e aduto con d agndsti co de neur opaia not ora mutifocd

I Inmunod obdina Ghumana nor md irtravenosa

C Mej or terap a de soparte o d acebo

Hicada no deeiao de la adividad fundond de los nervios perifé&icos enla
d edromogr d&iat yfuerza nuscd a

O |D scapad dad

Calidad de vida

Event os adversos

T Oestud os de conducd 6n nervi osa
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B ASPECTOS GENERALES

La neuropatia not ara nultifocd (NMM) es una erfer nedad cr 6ni ca pocofrecuert e, con una
prevd end a de aprox nadamente 0.6 a 2 casos por cada 100, 000indviduos. Lardad 6n
hombre mje esde 3 1lylaedad nmed adeindo es de 40 afios, con unrango de 20 a 70
afos (Lange and Rohi nson- Papp 2019, Harschritz et d. 2014).

La NMM se caadeiza por un deblitamento progresvo de los miscudos de las
extremdades, con senshilidad preservada y d oqueo de la conducd 6n nerviosal (Lange
and Rohb nson Papp 2019, Jnka and Chaudhry 2014). La dehlidad nmuscula generd nente
conmenza conp una nononeuropatiafocd que caracteridicanente dectalaregén dsd
de las exrenmdades superiaes. Los sntonmasiriddes mas conmunes sonlacadda dela
mufieca y la dellidad de la mano. Qras caracterigicas diricas ind uyen | os cd anbres
muscu ares, lasfasdcd adones y d aunment o dela deblidad en cond d ones defria S Len
la NMM no a&ectala esperanza de vida de |l as personas que | a padecen, puede produdr
una d scapad dad s grificativa con pérd da del afund 6n enlas nanos ol os des, que aecta
la capad dad de poder trabg a y redizar lastareas cdidanas (Lange and Rohi nson Papp
2019, Harschritz & d. 2014).

La NMMse cons dera untrasarnoinmunitaio deli do alas s gu ert es particd aridades: i) la
presend a de arti cuer pos arti- GML en un 30 %a 80 %del os pad ertes, vy, i) unai rfiltrad 6n
li rf ociti ca perivascu ar observada enla ki ops a de nervi o en d gunos repartes. Sn embar go,

aun se desconoce qué papd que desenpefianlos articuer pos arti- GML en | a pa ogénes s
dela erf e medad (Lange and Roh nson- Papp 2019).

B dagnéstico dela NMM se rediza sobrela base de una presentad 6n dinca conpatild e
con dehlidad progresva, generd mente as métrica, Sn anondlias sensarid es, S gnos de
neurona not ora superia o dectad 6n bu bar. Ademas, debeind ur estud os de conducd 6n
nerviosa que demuestren una caida en d patendd de acd6n conpatide con una
desnmidirizad 6nfocd asi conb un d oqueo delaconducd én en nervi os not ares y nervi os
sensorid es nor me es (Lange and Rohi nson- Papp 2019). Enlastad as 3 4y 5 se nmuestran
los citeios de dagnoéstico dinco dedrdisdogco y de sopote propuestos por d
consord 0 EFNS PNS (European Federaion o Neurdogcd Sod diesPeripherd Nerve
Sod éy). En base a estos recursos, d consard o EFNS PNS ha propuesto tres ca egori as
en d dagnostico dela NVIM defintivg probald ey pos He (tad a 6) (EFNS PNS 2010).

' B Hoqueo de conducd én se define conp lai nposikilidad de un i npu so nervioso para propagarse através de un
segnento axond estrucud nenteirtaca

10
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Tabla 3 Citerios de dagnéstico dinco delaNMM

Oriteri 0s din cos MAyor es Anbos deben estar resertes.

1 Dehlidad delas edrenndades que progresalentanente o enfa na escd onada, defor ma
focd y ad n#trica que & ectacuando nenosla d dribud én de 2 nervios notares por mas
de 30 d as.@

2. Ausend a de dterad ones oh eivas dela send hilidad, exceptuando anor ndli dades | eves
enla percepd 6n de vi bradones enlas extrenndades inf eri ar es.

Criteri os que apoyan d dagndstico
3 Predoninoen nienbros superiaes.

4. Refl § os ostea end nosos dsninu dos o ausertes enlos dtios & ect ados.

5 Ausend a de dterad 6n delos nervi os craned es.

6. Cal anbres yfasdcu ad ones enl os stios & ect ados.

7. Respuesta en té&mnos de dscapaddad o fuerza nuscda d traamento

inmuno modu ador.
Criteri os que excl uyen d di agnésti co
8 S gnos de not oneur ona superiar.
9. dgnos de aectad 6n bd bar.
10. Marcada & ecd 6n sensitiva.?
11 O sninud 6n delafuerza enfa nma dfusay s nétrica enlas pi neras sermanas deini d ado
e paded niert o
2 3lossgnos y sintonas estan presertes sd o enla dsribud 6n de un nervig puede Il evarse a cabo d dagnéstico de
NMM posi d e
b Aterad ones senditivas mas marcadas que unaleve dsninud 6n enla sens hlidad vitraaia enlapordén dsd delas

extrenndades i rferi ares
Fuente Qiade NMMdela EFNS/PNS (EFNS PNS 2010).

Tabla 4 Qiterios de d agndstico d ectrofis d 6gi co de b oqueo de conducci 6n enla
NMM

1 Hoqueo delaconducd 6n nervi asa defi riti vo

e Reducdodn dd &ea dd pco negaivo dd PAMC proximal cortrad dsd de d nmenos un
50% independ entenente de lalongtud dd segmento nervioso (ned ano, cukitd o
peroned).

2. Hoqueo dela conducd 6n nervi osa robahl e

e Reducdén dd &ea dd pco negaivo dd PAMC de al nenos un 30% en un segmento
lago(par genp o dela nmuiieca d codo o dd codo ala axld de un nervio de un nie mbor o
superia, con un aunento de <30% enla durad 6n del pco negativo dd PAMC prox nd
enrdadénd dgd.

O hen

e Reducaén dd &eadd pco negaivodd PAMC proxmal cortrad dsd de d nenos un
50% con unincremento de >30%enla durad 6n dd pco negativo dd PAMC proxi md en
rdadond d«d.

3. Estud os de conducd 6n nervi osa sensitiva nor el es en |l os segnent os de |l a extre ni dad
superi a que cursan con Hoqueo dela conducd 6n nervi osa

PAMC paendd de acd 6n nuscula conpuesto
Fuente Qiiade NMM dela EFNS/PNS (EFNS PNS 2010).
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Tabla 5 QCiterios de dagndstico de soporte en NMM

1 Hevad 6n de articuer pos anti GML dd tipolgM

2 Increnmentoenlas praenas dd ligu do cefd araquideo (<1 gl).

3. | magen por resonand a magnética con h perirntens dad dd gdexo braqu d en T2
4. Mej ori a ol i va después dd traanent o coninmunogl obdina

Fuente Qiade NMM dela EFNS/PNS (EFNS PNS 2010).

Tabla 6 Categorias de di agnosti co dela NMM

NMM defi ntiva
e Qiteios dincos 1, 2 y 811 (Tada 3 Y aiteios dectrdisddgcos 1y 3 en un nervio
(Tab a 4).

NMM pr obahl e
e Qiteiosdiricos ]l 2 y811 Yciteios dedrdidddgcos 2y 3 en dos nervi os.
e Qiteaiosdinicos 1, 2 y811 Y citeios dedrdisdogcos 2y 3 enun nervio Yd nenos
dos criteri os de soporte (Tad a 5).
NMM posi b e
o Qiterios diricos 1, 2 y 811 Y estud os de conducddn nervi osa sensitiva nor me es Y
criteri o de soporte 4
e Qiteaiodincolenunsdonerviq aitaiodinco2y 811 Y aiteios d edrdisd ég cos 1
02y 3enunnervia
Fuente Qiade NMM dela EFNS/PNS (EFNS PNS 2010).

H dagnostico dfeendd dela NMM es anpio eind uye prind pd nent e ala pdi neur opatia
desmdirizarteirflanetoria c6rica d sndome de Lews Summer, y enfe nedades de
mot onewrona cono la esdeoss laed amardica (ELA désca la ardia nmuscd a
progresvaylaardia muscd a esdnd (Lange and Rol nson Papp 2019).

La NMM generd nente se traa nedarte la admnidradén de IgV, con una tasa de
respuesta de hastad 80 % Caberesdta quelaldVes d Unco nedcament o que ti ene
ind cad 6n de uso para esta condd 6n dirica Se harepotado d uso de daros agertes
inmunonodd adores e innmunosupresores, cono mcdendao nofdilo dddosfanda,
d d osporing azaiopring inefedn bea lay ritui mab, aunque con resutados li mtados.
S henla MMN es una neuropatiainnunomed ada, |os esterddes yladasnef éres s no se
considerantraanmert os (il es y, en ocas ones, pueden enpeorar |los sirtomas (Lange and
Robi nson- Papp 2019, Jnka and Chaudhry 2014).

En EsSd ud los padentes con NMM no dsponen de traanmment os especificos. Deb do a
dlg los méd cos espeddigas han sdidtadolaevd uad 6n de uso de IdV, argunentando
que estetraamentoredudrialasntonmatd og a delaerfe medad y ng aarial acdidad de
vida delos pad ertes. En ese sertido, |a presente evd uad 6n de tecnd ogi a santaiatuvo
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conmo ogdivo evduar la nga evidenda dsponide solre la dicada y seguridad de
inmunod obdina irtravenosa en conparad 6n con d gacebo en padertes adutos con
d agnésti co de neuropatia nmotora mitifocd.

C TECNOLOd A SANTAR A DE INTERES |NMUNOGL OBULINA
I NTRAVENOSA

La i nmunod obuina humana nor e cortiene prind pa nenteinnmunod obdina G(1gQ con
un anpio espectro de articuerpos frene a agentes irfecd osos. Esta cortiene |aos
arti cuer pos 1gG presertes enla podad 6n nor md. Generd nente se prepara a partir de
mezd as de dasma de no nenos de 1 000 donadones. Tiene una d stri buci 6n de subd ases
de innmunodg obdina Gcas propordond aladd gasnma humano naiva H uso de dosi s
adecuadas de este nedcanento puede restad ecer los rivdes de inmunod obuina G
anor me ment e bg os avalaes nor nd es. No se conoce con certeza d necan sno de acd 6n
en aqudlas indcadones dfeaertes d traameno redituivo pero induye €fectos
inmuno nodu ador es (European Med d nes Agency 2019).

Lainmunod obdinairnravenosa (Ig\) es d Uricotraamernto aprobado por la US Food
and Dug Admirnigraion (FDA yla European Med dnes Agency (EMA paratraa la
newopaia notora mitifocd (US Food and Dug Admingraion 2019, European
Med d nes Agency 2019). Lados siridd reconendada enl a €i quet a apr obada por | a EMA
para esta conddon dirica es de 2 gkg admiri strados durarte 2-5 d as consecuivos. La
dosis de nantern nentoes de 1 gkg cada 2 a4senmanas 0 2 gkg cada4 a 8 senmanas. B
eecto dd traameno debe evd uarse cada ddo. En caso de no observarse un &eco
terapéuico después de 6 nmeses, debe suspenderse d traamerto Por d cortraiq 9 d
traament o es dicaz, d traameno alago dazoqueda adscred 6n dd néd co enfund 6n
de larespuesta dd pacierte ylarespuesta alaterapa de manten mena Es posHde
adaptar laposdogaylosinevdos de acuerdo con d cusoindvidud dela erfe nedad.
La b od sponi klidad de lainrmunod obuina humana nor md después de la adnin srad én
irntravenosa esinnmed aa y conp éa Se esti ma que sutienpo de vida nmed a después de
laadmn strad 6n es de 32 5 d as (European Med d nes Agency 2019).

Entre las reacd ones adversas nuy frecuentes (2110 pad ertes) con d uso de IgV se
describenlacefd eg |ahipetens 6n |as nduseas, |a erupd 6n, las reacd oneslocd es en d
lugar de adnmin gtrad 6n (por genp o dd a/irflamad 6 pruito), grexiay faiga Ademas,
entre las reacdones adversas frecuentes (21/100 a <1/ 10) con IdV se describen la
taqucarda la rubefaccion d dda oadaingeo, d dda de espdda los espasnps
muscu ares, la pé&dda de fuerza nuscu a, los escddrios y d ddor taadco My
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raanmente se han reportado reacd ones tronboenbdicas cono irfato de niocard g
acd dente cerelrovascudar, enbdia pu nonar y tronbosis venosa prdunda (European
Med d nes Agency 2019).

Enrdad 6n alas advertend as y precaud ones dd uso deldV, se describen casos rar os de
insufid end arend aguda. A respect o se mend ona quela mayori a de casos se asod an con
fadaes de riesgos tdes conp insufidenda rend peva dabetes mellitus, teraga
conconitart e confé& nmacos nefra 6x cos, edad superi a a 65 afios, ertre dros. Tanhi én se
mend ona que estos casos se observan con mayor frecuend a conlas presentad ones de
Id V que corti enen sacarosa Conp precaud 6n, seind ca que, en pad ertes con ri esgo de
insufidend arend aguda, los productos deld V sean admn srados alavd od dad nmin ma
de peafuson Tanbién se recomenda d nontoreo periddco de lafundon rend yla
irnterupd 6n dd traanent o en casos de deteriaro delafund 6nrend (European Med d nes
Agency 2019).

B uso delald V no se encuertra aprobado paralaind cad 6n de NMM dertro dd Petitaio
Far macd 6g co de EsSalud i d Petitaio Nadond Uico de Medcanmentos Esend des
(PNUME) para d Sector Sdud 2018 aprobado con Resdud én Niristeid No 1361-
2018 M NSA ( M NSA 2018). De acuerdo conlainfa mad 6n propord onada poarla D GEM D
en d nercado peruano, las presentadones de Ig V conindcad 6n de uso parala NMM
tienen d sguertereg sro saritaia

Tab a7 RegdrosantaiodeldVd 5%y 10%(0D GEM D- MNSA 2019)

Regi stro For ma Fecha de
. No mbr e .. Titd ar .y

Sanitari o far macéuti ca venc mento
.\ i i ONni LABORATOR

BE00380 Gobuin® Sd uq onl.n,yeci ade @] OR OS 24 & 2017+
SN 50ngy/ nh parairfudg on AC FARMA S A
K ovi g 100 Sd ud 6 SH RE PERU

BE00929 | | M9 vaon para 110/ 2018
mg/ L perfud On SAC

* \gend a prarogada hasta d pronund anento dela Aut aidad Sanitaia

Dado que no se encontré irfa nad on sobre d pedo de Kovg® a rivd ingitud ond
(dgderma de ifanmadon SAP de EsSdud) o nadond (observaaio de predos de
D GEM D, se consutaon las ligas de predos de ned canmentos de dros pases dela
Reg 6n Segin la lisa de PRedos de Med canentos de  Badl
(Rtp//portd. anvi sa gov. br/lis as-de- precos), @ pred o de verta néxi no parad (ol erno de
Brasl2 paralaldVd 10% (Kovg® enlapresentad 6n 59 50m. es de R$1174. 85 red es

2 Hpedodeventa max no parad Gohierno de Brasl (PWQ es d resutado delaadicad on dd Codfiderte de g uste de pred o( CAP)
end Redodefabrica(PF), PMWG = PF*(1-CAP). B CAP, regu ado porla Resdudénno 3 dd 2 de merzo de 2011, es un descuento
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bradl efios (fred os actudizados con fecha 01 de Juio de 2019), que es equvderte a
§.1015 40 sd es peruanos (tasa de canti 0 a sdes peruanos = Q 864, fecha 09 de Juio de
2019, htps.// www xe comd currencyconverter/). Asi, consdderando d predo de venta
maxi "o para d Gohierno de Bradl ylas dos s reconendadas enla eiquet a apr obada por
la EMA se esti ma que para un paderte prormed o de 70kg, se requeriria untad de 28
vides conp dosisiridd (2 gkg y 168 vides conmo dosis de manten niento durante 12
meses (2 gkg cada 2 neses), |o que hace untad de 196 vides, con uncostotad anud
de S. 199 018 40 por pad erte

Por drolado, d consderar la presentadon delgVd 5 %y los daos procedertes dd
Jstemn SAP de EsSd ud, se esti n® un costototd anud de S 118 580.00 a 126, 420. 00
poa padente En latadda 8 se nuestran los costos dd traamento anud con las
presertadones deldVa 5yd 10 %

Tabla8 Costodetraamertoanud conld Vparala NMM

Igvd 5% lgvd 10 %
Dosisindd: 2gkg duwante 2- | Dosisindd: 2gkg durante 2
. 5das Dossde 5 das Dossde
Posd ogia . .
manten mernta 2gkgcada 2 | manten menta 2 dkg cada 2
meses. meses.
Dosi s por anpadla 59/ 100 L 59/ 50 nL
Md i
es r?ecesarl 0S 196 196
por paci ent e
Precio Unitario S. 605 00 - 645 007 S.1015 40
Cost o anud por
_ P S. 118 580. 00 — 126, 420. 00 S. 198 940.00
paci ente

Fuente 23 sema SAP de EsSd ud Fecha de acceso 04 de JUio de 2019 (Sstema SAP - EsSd ud
2019). Plita de AFedos de Medcanentos de Basl (htp//patd.anvi sa gov. br/li ¢ as-de- precos).
Fecha de accesa 09 de Juio de 2019. * Cons derando un pad erte de 70kg.

obigaaio niri mo que se adica cada vez que seredizanlas vertas delos ned canmentos enunerados en d Conunicado No. 15 con
fecha 31 de agosto de 2017 - Vers én consdidada o para cunplir con una ordenjuddd. Segun d Conunicado de Rensa No. 15 con
fecha 21 de septienbre de 2018, d CAP es de 20. 16 %( http//patd. anvisa gov. br/li s as-de- precos).
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1. METODOL Od A
A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se rediz6 una busqueda s senttica deliteeawura con d olj ivo deidertificar evidend a
sobre la dicada y seguridad de inmunod obdina irtravenosa en conparad én con d
p acebo en pad ent es adutos con d agnosti co de neur opatia not ora mitifocd. Se uili zaron
las bases de daos The Cochrane Lilray, PubMed, ULACS y d netabuscador TR P
Dat abase, pri aizéndose evidend a proven erte de (revisones Ssen#ticas o meta-andis s
de) ensayos din cos contrd ados d ea ai zados.

Asi msno, seredizo6 una blsqueda dentro de bases de da os pertened ertes a g upos que
redizan evd uad 6n de tecnd og as sarnitaias y guias de péacica dirica, induyendo d

Scattish Med d nes Consortium(SMO), d National Ingituefa Hedth and Care Excdl ence
(NCB, la Canad an Agency fa Dugs and Techndoges in Hedth (CADTH), la Haute
Autaité de Santé (HAS, d Inditd fir Qditd und Wrtschaftlichket im
Gesundhetswesen (I QW G, yla Base Reg ond delrfa nes de Evd uad 6n de Tecnd og as
en Sd ud delas Angricas (BR SA. Se hzo una busqueda addond enla pag na web de
dircdtrids gov, para poder identificar ensayos diricos en curso o que no hayan ddo
pubicados para de este nmodo, dsnintr d riesgo de sesgo de pulicad on

La busqueda d s enttica se basé en una netodd ogi a escd onada, lacud condgié enla
busquedaindd de estud os secundari os (tiporevi 9 ones 9 g entticas de ensayos din cos)
gue respondan ala pregunta R CQ segu do de |a bisqueda de estud os pri nmari os (ti po
ensayos diricos d ea aizados).

B TERM NOS DE BUSQUEDA

Para que |l a busqueda de irfa nmad 6n pueda ser enp eada para responder ala pregunta
P CO se uilizaron estrateg as de busqueda que ind uyeron té mnos rd ad onados ala
podadon deirterés, lairtevendon ytipos de pudicadones deinteés. Se enp earon
té& mmnos MeSH3, té& mnos cortrd ados y té mnos generdes de lenguge litrejurto con
operadores bod eanos acordes a cada una de las bases de daos degdas para la
busqueda Conla estraeg a de busqueda dsefiada para PubMed, se generaron detas
daias viacareo d ecronco con d of etivo deidertificar estud os puldicados |uego dd 07
dejun o de 2019

3 Térnmno MeSH(acrén mo de Med cd Subjedt Head ngs): es d nombr e de un anplio vocabu ai oterni nd 6g co cortrd ado
para publicad ones de aticu os ylitros de denda
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La estraeg a de busqueda en PubMed jurto conlos resutados okt eni dos se encuentra en
latadaldd Mateid Supdenentaia

C CRTER OS DE ELEGI B U DAD

La busqueda b Hiogd&ica selimtd a guas de pradica dirica (GPQ, evd uad ones de
tecnd od as saritaias (ETS), reM sones s gendéticas (RS de ensayos dinicos cortrd ados
d ed ari zados (ECA) y o ECA que hayan evd uadolapregunta R COdeirterés dd presente
daanen La busqueda selinté aestud os ening és y espafid.

La sdecd én de los estud os fue llevada a cabo por dos evd uadores en dos fases. La
pri nera fase cons€io en la reid6n de los titdos o los resinmenes, que per nitid
presd ecd onar | os estudos aind ur Yol os querequerian masirfa mad 6n para ded dr. En
lasegundafase se afdicoé de nuevol os criteri os de d eg hilidad enp eando el texto conpl et o
delos estud os quefueron pre-sd ecd onados (Fgura 1).

Con respecto alas GPC, se miaizaronlas guas pudicadas enlos dtimos 10 afios que

uilizaron una netodd ogia basada en la blsqueda de la eddenda y d consenso de
expertos, ademas de un s sena de g adad 6n de | as reconmendad ones hrindadas.
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Hgural Hyograma de sdecc 6n de b Hiografia encontrada

bases d ertificas (n = 45)

NG mer o de reg strosi dertificados enla busqueda de

Articd os evd uados atexto
conypl &0 para deter nhnar
d eg blidad
(n=4

Qrasfuertes (n=5H)

— 4 GPC

1 ETS

\ 4

Regd stros exd u dos por tituos y
restimenes (n =41)

S ecd 6nfind
(n=3

— 2 GPC(Pawa & d. 2012
EFNS PNS 2010)

- 1 RS (Van Schak ¢ d.
2005)

- 1 ETS que

Docunentos atextoconpeto
exd u dos (n=6)

— 2 GPC con néas de 10 afios

de arti giiedad

evd Ua un
producto fa macéuico no
dsponide conerdd nente
end Perd

— 1 RS con bhasqueda de

liteeadura nmas artigua que la
RS sd ecd onada

— 2 ECAs que noresponde ala

pregunta A CO

GPC=guia de practica dirica, ETS=evd uad 6n detecnd og a santaia RS=reud0n 3 semdica ECA=ensayo
dirico cortrd ado d ea ai zado
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A 39 NOPS S DE LA EMDENA A

Se rediz6 una blUsqueda de la liteeawra con respecto ala dicada y seguridad de
inmunod obuina irtravenosa en conparad 6n con d dacebo en padentes adutos con
d agnéstico de neuropatia notara mutifocd. A cortinuad 6n se describe la evidend a
dsporide segin d adenjeaquco dd rivd de evdenda o gramde de Haynes 6S*,
s gu endoloind cado enlos citeios de d eg hlidad

Gui as de précticadinca(GPQ:

Publicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

o Patwa HS, Ghaudhry V., Katzberg H, Rae- Gant AD, So Y. T (2012). Evi dence-
based gu ddine Irtravenous i mmunod obuinin the trea ment d neuromuscu a
dsodes (Pawa e d. 2012)

e Jdnt Task Force d the EFNS and the PNS (2010). Euopean Federaion o
Neurd ogcd Sod diedPeripherd Nerve Sodety Qiddine on nmanagenent o
multifocd nota newopahy. Repoat d a Jdnt Task Foarce d the European
Federaion o Newdogcd Soddies and the Peripherd Nerve Sodety — fird
red son (EFNS PNS 2010)

Pubicad ones NOind u das enlaevd uad 6n del a evi dend a

Las dgu ertes GPCfueron exd u das par sobrepasar d |i nite de arti glledad de 10 afos:

e NHS Scaland (2009). diricd gu ddines fa i mmunod obdin Use. Second edtion
(NHS <cal and 2009)

e Feasby T., Banwdl B, Benstead T., Bil \, Bouwers M, Feedman M, & d. (2007).
Gui ddines on the use o irtravenous i mmune dobuin fa neurd ogc condtions
(Feasby & d. 2007)

4 B modd o de Haynes 68 contiene 6 rivdes deirfarmad én 1) Sstemas, 2 Sumnarios cono guias de pradicadirica 3
S nopsisdesirtesscono evd uad ones detecnd og as sanitaias, 4) Srniessconmorevgones §demiticas y netaandiss
5) Snopsis de estud os, y 6) Estud osindvidud es (8 udes por sus 9das eningd és).
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Eval uaci ones de Tecnolog a Santaria(ETS:

Publicad ones NOind udas enla evd uad 6n del a ev dend a

Ladguerte ETSfue exd uda por evd uar una merca deinnmunod obdina nor mel humana
que no estadsporide comerdd nente en d pas.

Haute Au oarité de Sant é (2007). Tegdine 50ngy/ n, powder and sd vent for sd uion
fairfuson(Haue Au aité de Sant é 2007)

Revi s ones s stemiti cas (RS):

Publicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

Van Scha kl. N, Van Den Berg L H, De Haan R, Ver med en M (2005) I ntravenous
i mmunod obuinfa mitifocd nmotar neuropat hy. (Van Schak ¢ d. 2005)

La RS de Van Shak @ d. es una RS dela Cochrane Library cuya busqueda de
litera wrafue act udizada confecha narzo 2007. Estareviséninduye d andids de
los dguerntes cuaro ECA

Azd ay JP, Bin Q Pouget J Boucrau J Bllé&Tuc F Cales G & d. (1994).
Irtravenous i mmunod cbuin trea ment in paients wth notor neuron
syndrones assod @ed wth arti- GML artibod es: a dould e-Hind g acebo-
contrdled sudy. (J. Azday & d. 1994).

Van den Berg LH Kerkhdf H Cey PL, FanssenH Mlleel, Ver ned en M
e d. (1995. Trea nment & mitifocd nmotar newropahy wth hgh dose
irtravenous i mmunod obuins. a doul e Hind dacebo contrdled s udy. (Van
Den Berg & d. 1995)

Federico P Zochodne DW Hahn AF Bown WF, Feasby TE (2000)
Multifocd nmot o neuropathyi nproved by I Mg (Federico & d. 2000)

Léger J M Chassande B Miusseé L, Marnnger V, Bouche P Baumann N

(2001 Irtravenous immunodobudin therapy in mdtifocd notor
neur opat hy. (Léger & d. 2001)
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Pubicad ones NOind u das enla evd uad 6n del a evi dend a

Est a RSfue exd u da por tener unafecha de busqueda delitera wa nas antigua (j uni o 2003)
aladela RS de Van <hak @ d. (rmarzo 2007). Ademas, los estud os pri mari 0s
i dertificados enlarevisontamnb én se encuertranind u dos enla RS de Van Schak & d.

e Fergusson D, Hiton B, Shaama M, Tinmouth A, Wson K, Canmeron W & 4.
(2005). Wse dirtravenous i mmunod obuinfa treat ment d neurd og ¢ condtions. a
systemc revi ew(Fergusson & d. 2005)

Ensayos din cos d eatori zados

Publicad ones NOind u das enla evd uad 6n del a ev dend a

Los sguentes ECAfueron exd udos por noresponder ala pregunta R GO estald ed da en
d daanen
o Léger J, Afa Gssé Q, Cocito D, GounJ, Kaifi H, Noble Qazo E, & d. (2019
IgYmune®is an dfedive ma rtenancetrea nment for mitifocd notor newopat hy: A
randomsed, doul e-Hind, miti-certer oross-over norvirf e aity sudy vs K ovi g® -
The U ME Sudy.(Léger et d. 2019). Especificamente este estud ofue exd u do por
no evd uar laconparadon deirnterés dd presernte ddamnen

e Hahn AFE, Beydoun SR, Lawson V,, Ch M, Enpson V.G, Led H, & d. (2013).
A contrdled trid d irtravenous immunodobdin in mitifocd notor
neur opat hy.(Hahn et d. 2013). Especificanente este estud ofue exd u do porind ur
pad ertes previ anentetratados y estad es conlgV.

Ensayos dincos en curso o no publicados redg strados en dinicdtrids gov: No se

encontro ensayo dirico en curso o no puldicados rd ad onados conla pregunta A CO de
este ddanen
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B DESCR PA ON Y EVALUAQ ON DE LA EMDENQ A
i. GU AS CL N CAS

Pat wa e d., 2012 BEvidence based gu ddine: Inravenous i mmunog obuinin the
treat ment o neuronmuscu ar dsorders. (Pawa & d. 2012)

Esta GPC d aborada por la Anreri can Acadeny o Neurd ogy tuvo conp objdivo evd uar |a
evidenda solre la dicada de laldgV para traar las erfer medades neuronuscu ares,
ind uyendo la NMM Para dcho fin sellevo a cabo un blusqueda s genéica de estud os
pubicados erntre 1966 y 2009 enl as bases de daos MEDL NE Wb o Sdence y EMBASE
Los aticd os sd ecd onados fueron gadados segun la dadficadén de los rivdes de
evidend a dd Anerican Acadeny o Neurdogy (dasel, I, lll yI\, sendoladasel d més
dtorivd de ev dend @), ylas reconendad ones se basaron en estos rivdes de ev dend a
(A B G U gendolareconendad 6n Alade mayor fuerza).

En cuanto alaevidend asobreladicadadelaldV parala NMM sereportanl osresutados
de 3 estudos de dase II> (Léger & d. 2001; Federico e d. 2000, J Azday ¢ d. 1994).
Estos tres ECA dode dego y contrdados por dacebo fueronindudos en la RS de
Cochrane (Van Schak @ d. 2005) quefa ma parte delaevidend a evd uada en d presente
ddanmen

En d ECA de Léger & a. (Léger e d. 2001), 19 pad erntes fueron ad gnados d azar para
redldrlg V(n=10) odacebo (n=9) aunadossde Q5gkgdaduarte5das consecuivos,
una vez d nes duarte 3 nmeses. En d estud o, los pad ertes que no respondian en un
brazo dd traamento podian canbiar d traamerto dtenaivo dwarte 3 neses
addondes. B desenace prinario fue la ngoria en la putuad 6n totd de la escda
muscu a dd Med cd Research Coundl (MRC purtuad éntad de 28 miscu os) en d mnes
4 (artes dd auce detratamentg). Cono resutado se describe que 7 delos 9 pad entes
que redberon IdV respond eron® d traamento en conparad6n con 2 de los 9 que
red beron d acebo (p=0.03, andids par praocdo). Tanhi én se nendona quela nmayoria
delos EAfueronleves yse presentaonend gupo deld V.

5 Lh ensayo dirico dedaizado o un estud o de cohorte paeado de lairtervenddn de irterés en una pol ad 6n
represent diva con una evd uad 6n deresutados enmascarada u ofj i va queti eneli nitad ones en al guno del os S gui entes
criteri os: as gnad 6n ocuta desenlace pri mario d aanent e defirido, aiteios deind us ény exd us 6nd arament e defi i dos,
bg atasa de abandonos (no mas dd 20% y cruce detrdamentos. Las carad eri i cas basd es derelevand a se presentan
y son sustandd nente d miaes erire los grupos de trdamento o existe un guste estadistico apropiado para las
dferend as.

6 Los padertes se cons deraron cono respondedores s tenian d menos 1 punto MRC més en dos miscu os & ed ados
més 1 purto menos en dos activi dades del avida d aia(evd uado con una escd a de aut oevd uaci 6n para d nco adi\i dades
mot oras) en conparad 6n conlalinea de base.
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En cuanto d ECA de Federico & d. (Federico & d. 2000) se descri be que tuvo un d sefio
cruzado y quered 6 16 padertes parared hir IglVo dacebo auna doss de 04 gkgda
durante 5 d as consecuivos. H ensayo cons i 6en dos peri odos de 28 das separ ados por
un periodo de “lavado’” variad e H deser ace primari ofue d canbio enla putuad 6ntad
de la escda de dscapad dad neurd ég ca nodificada (NDS por sus sigas en ind és;
puntuad 6n tad de 26 miscdos) alos 28 das de traamento Como resutados se
mend ona quel as punt uad ones NDS nmg aaon 67 +3 3 enlos pad ertestraados conlg Vv
yenpeoraon21+30enlos padertestraados con dacebo (p=0.038). Adenés, 11 de 16
padentes repotaon ngaia en lafuerza nmuscd a (cdificada sulj éivanmente por |os
pad ertes) conldV, mentras que n nguno report 6 mej ori a con d acebo. Tambi én sereporta
gue 13 de 16 pad entes tuvi eron EAl eves.

Sobre d ECA de Azday & d. (J Azday & d. 1994) se nendona que fue un estud o
pequefio con dsefio aruzado, en donde 5 pad entes fuerontraados con Ig V o dacebo a
una dosis de 04 gkg da duarte 5 das consecutivos. B desen ace primari ofuelafuerza
muscu a cuartitaiva en 2 miscuos alos 28 dias de traamento. Cono resdtado se
mend ona que, en conparad on con d dacebo, lald Vindy o un aunento d grificaivo enla
fuerza nuscu a (p=0.05).

De esta nmanera laguaconduye quelosresutados de estos 3 estud os son cons g ent es
y quelaevidend a sug ere quelald Vtiene una €ectividad probald e en d traamerto dela
NMM

Sobrela base dela evidend a descrita prev anente los auores dela guia enitieron una
recomendad 6n de rivd B8 parad uso delald Ven pad erntes d agnosticados con NMM A
m sno tienpo, erfdizaron que no ex sten dat os d spon Hes para abordar 1a dos s 6gti g,
dineavdoyladuadondd traament o

Enrdadénconlaifanadonderdevandaparalapgegunta R COdd ddanen, estagua
dela AAN hace unarecomendad 6n déhil (rivd B sotred usodelald Vparad traamernto
dela NMM basandose en 3 ECA de bg acdidad Por darolado, no enitereconendad ones
sobre un esquenma detratamertoconld Vparalapodad on deirnterés.

Dentrodelasfatd ezas de estagu aestad uso de un nét odo s s entti co par al a blsqueda
delaevidend a |a descripd 6n d ara para sd ecdonar la ev dend a la descripd 6n d ara de

7 B periodo de “lavadd’ consiste en d tienpo desdela Uti ma dosisdd trdamento as gnadoindd nente hasta d auce

hadad drotrazo detrdanierto. Tene cono findidad di ninar [airfluend a dd tradamento previa

8 Robab ement e e ediva inficaz o dafino (o probabl enent e Uil/pred divo o no (til/pred divo) parala cond d 6n dada en
la pol ad én espedficada La cdificad 6n de Nvd Brequiere d nenos un estud o de Gasel o dos estud os de Casell
cons gtertes.
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lasfatd ezas yli mtad ones dd corjurto delaevi dend a | adescri pd 6n d ara del os mét odos
uilizados para fami a las reconendad ones, la cons derad 6n de los benefidos y | os
riesgos enlafa mi ad 6n delasreconendad ones, ylard ad 6n exdidta entre cada una de
las recomendad ones y las evdendas enlas que se basan Etre sus li mtad ones se
encuentralafdtade unarevsénexernaprevaalapudicad 6ny de un proced mento para
actudizar lagu a

EFNS PNS 2010. European Federation of Neurd og cd Soci eties/Peri pherd Nerve
Soci ety Gui ddine on managenment o nultifoca notor neuropat hy. Report of a Jont
Task Force o the European Federation of Neurd og cd Soci éies and the Peri pherd
Nerve Soci @y —first revi s on. (EFNS PNS 2010)

H ohjeivo de este docunento fue acdudiza la gua de la BEwropean Federaion o
Neurd og cd Sod eied Peripherd Nerve Sod ety (EFNS PNS) en cuartoala defind én d
dagnosticoy d traanmento dela NMM con base enla evidenda dsponiley, cuando no
se dsponia de evdencia adecuada se enitian las ded arad ones basandose en un
consenso. Los au ares llevaron a cabo una busqueda delitea ura enlas bases de da os
MEDLI NE y Cochrane Library desde agosto 2004 a juio 2009 La evdenda y las
reconmendad ones se d asficaron de acuerdo con d esquena acordado paralas guias de
la EFNS (Bannae d. 2004)°. Quando sd o estaba dsporidela eddenda de dase |\,
pero se dcanzaba un consenso, d Gupo de trabg o redizaba reconmendad ones cono
Punt os de Buenas P acticas.

9 Q@asel: Un ensayo dirico prospectivo dedaizado, corirdado, con poder adecuado, con evd uad 6n de resutados
enmascarados en una pobl ad on representdiva 0 una revison sistengtica con poder adecuado de ensayos diricos
contirdados dedaios prospedivos con evd uad 6n de resutados enmascarados en poH adones representdivas. Se
requ erenlos Sguentes:

(a) ocutannento delad ed orizaddn

(b) los deserl aces pri meri 0s estan d aanent e defi i dos

(¢) los ariterios de exd us on'ind usi 6n estan d aanent e defi i dos

(d) cort akilizad 6n adecuada de abandonos y ¢ruces con nuner os sufid ertement e bg os paratener un sesgo nin nmo

(e) las caaderidicas de rferend a rd evartes se presentan y son sustandd mente equvd ertes ertrelos grupos de
traamerto o existe un g uste estadi sti co apropi ado paralas dferend as

Q ase ll: estud o prospecti vo de cohortes de g upos enpar g ados en una po ad 6n represent diva con una evd uad 6n de
resutados enmascarada que cunpl € conlos requi stos arteriares o un ensayo cortrd ado d ed aizado en una pol ad 6n
represent diva que carece de uncriteioa—e

Q ase lll: todos | os denés ensayos contrd ados (ind Lidos |os cortrdes de isaianauwd hien defindos olos padentes
que act lan como contrd es propios) en una poll ad dnrepresent diva, dondel a evd uad 6n de resutados esindepend erte
dd traamerto dd padente

QaselV evidend a de estud os no cortrd ados, series de casos, infa mes de casos u opi riones de expert os.

Calificad 6n de reconendaci ones: i) | a cdificad 6n de nivel A(estatl edda conp efediva ingediva o dafi na) requi ere
d menos un estud o convi ncentede d asel od menos dos estud os cons stertes y conv ncertes de dase ll; i)l acdifi cad on
de rivel B(probatl enente efediva indicaz o pejuddd) requiere d menos un estud o convi ncentede d asell o evidend a
abrumadora de dase lll; yiii) lacdificad 6n dd rivd C(posHenente eediva indicaz o perjuddd) requiere d menos
dos estud os convincertes de d ase lll.
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Enlasecd 6n detraamento dela NMM se nmend ona que | as opd ones ter apéuti cas para
los pad ertes que padecen esta conddon son li mtadas. Se mend ona ademas que la
evidend a de cuaro estud os d ea arizados, contrd ados y dod e dego sug ere quelaldV
€s una opd On €ficaz para esta cond d 6n (Léger et d. 2001; Federico e a. 2000, J Azd ay
et d. 1994, Van Den Berg @ d. 1995). Estos cuaro ECAind uyeron untad de 46 pad ertes
con NMM y se andizaron corjurtanente en lareddon dsendéica de Cochrane (Van
Schak & d. 2005 evduada d deadle enlasecdadn de RS dd presente ddanen Enla
gui a se describe que |l os resutados de larevison nostraron que laldV fue superia d
pacebo d indudr una ngaaenlafuerza nuscd a. Segunlos auares, estos resutados
se tradudrian en un benefido dirico (mg ara de la dscapad dad), ya que |la dehlidad
muscu ar es d Uricofador deter mnart e dela dscapad dad en pad ertes con NMM

Conrespecto alairfa mad 6n procedent e de estud os no d ea i zados, se nend ona que
en una seie de casos se encontrd que aprox madanmente d 20% de los pad entes
d canzaron unarennd 6n prd ongada (>12 neses) después de ser tra ados Uni cament e con
IgV En este estudog aprox nadanmente d 70% de los pad erntes requrio repeir las
irfusones deld Vyla nitad de dlosrequri6traanmentoi nnmunosupresor ad d ond (Léger
et d. 2008). Tanh én semend ona quel aterapg ade manten nert o conldV debe adapt ar se
alanecesdadindvidud delos padentes (Baumann Hess, and S uzenegger 2009). Se
ind ca ademas que durante d traamento alago dazoconldV ladedividad d smnuye a
med da que d smnuyel afuerza nmuscd a, i nd uso cuando se aunentalados s (J.-P Azd ay
et d. 1997, Van den Berg 1998 Terengh & d. 2004, Vudc & d. 2004; Van Assd donk et
d. 2006). Rnd nentelos au ares refi eren que se necesitan nméas estud os alargo d azo para
deter mnar 9 se puede prevernir la progres 6n dela erf er medad con una dos s dtadeldgV
(Mudc & d. 2004).

Tenendo en cuerta la irfa nmad 6n nenconada previanente los autaes de la gua
redizaronlas 9 gu ernt es Reconendad ones o0 Puntos de Buena R actica parad traamento
dela NMM

1 LaldV(2dkgadmnsrada en 2 a5 das) debe ser d traannent o de primer alinea
(nvd A estad ed do como ef edivo) cuando lad scapad dad es o suidentemnmente
grave conp parajudificar d traanmerto

2 No serecomendan|os corti cost erd des.

3 9 untraamenoiridd con gV es dicaz, se debe cons derar un tratamen o
repetido de Ig V en padentes sd ecdonados (rivd G posHenente €ectivo). La
frecuend a delaterapade nmanten mento conlglVdebe gu arse por larespuest a
Los redg nenes detraam entotipcos son 1 gkg cada 2—4 senmanas o 2 g kg cada
1-2 nmeses.
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4 d laldV no eslo suidertenente eficaz, se puede cons derar un tratamerto
inmunosupresor. Sn embargo, ningun agente ha denostrado ser benefid oso en
ensayos diricos ylos datos del as series de casos son contrad d i os.

5 Latoxiddad hace queladd dosfannda sea una opd 6n nenos deseal e

Conrespecto alairfa nad 6n de rd evand a para responder a nuestra pregurta H CQ la
gui a dela EFNS PNSrediza unareconmendad onfuerte(rivd A solre d uso deld Vcono
traannert o de pri neralinea en pad erntes con NMM cuya erf er medad eslosuidertenente
severa conp parajudtificar su uso. No se dan detdles sobrela pod ad 6nided aredbr d
traanment g perose mendona quelad ecd én estaria basada de acuerdo a un mayor grado
de d scapad dad

Dentro de las ventgas metodd 6g cas de esta guia se encuertran d uso de un ngtodo
sgenmdtico parala bisqueda de la evdenda la descripddn daa para sdecdonar la
evidend a ladescripd6n dara delasfatdezas yli mtad ones dd corjurto delaevdend a
la descripd6n dara de los né&odos uilizados para fami a |as recomendad ones, |a
cons derad 6n delos benefid os ylos riesgos enlafa mi ad 6n del as reconmendad ones, y
lard ad 6n exdidta ertre cada una del as reconmendad ones ylas evidendas enlas que se
basan Ertre sus li mtaciones se encuertralafdta de unaredson ederna preva ala
pubicad 6ny de un proced mento para actudizarlagua

ii. REM 9 ONES 9 STEMATI CAS

Van Schak & d., 2005 ‘I ntravenous immunog/ obuin fa multifocad notor
neuropat hy (Review ” (Van Schak @ d. 2005)

Estarevd6n dgemndticafuellevada a cabo por la Cochrane Cdlaboraion H ol @ivofue
redsar Ssemdticanente laevdenda de ECA enrdad 6n ala dicada y seguridad dela
IgVenla NMM Para dlo serediz6 una busqueda deliterawra en d regisro de ensayos
dd Gupo Cochrane de Enfer medad Neuwronuscu a y enlas bases de datos MEDL NE,
EMBASE e | 3. La busqueda fue actudizada con fecha marzo 2007. Se ind uyeron ECA
que evduaron d uso de IgV versus dacebo en padertes con dagnéstico de NMM
defiritivo o probad e Labusqueda deliteaua andiss delacdidad y exdracd 6n de dat os
fueronll evados a cabo por dos au ares.

La evd uad 6n delacdidad netodd 6g ca cons der6d ocdtanmento delaas gnad 6n, d uso
de un nmétodo seguro de asgnad 6n d azar, d cegamento dd padene d cegament o dd
observador, laddiridon daa delos aitaios deinduson la med da enla que d estud o
tuvo en cuernta cud qu e deshd ance enlas caracteidicas basd es, yladgfirndon dara de
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las nmed das de desenl ace Los indces de cdidad se cdificakon conb A adecuado, B
indetg Cinadecuado, y D no serediza

H deserlace prinario de larevison fue la propord én de partid partes con una ng ora
i nportant e (defi i da segun| os critei os de cada estud 0) enla d scapad dad, evd uada entre
dos y cuaro sermanas después dd dti notraamentoy conparada conlalinea de base.
Los deserl aces secundari os fueronl os 9 gu ertes:

1 La proporddn de padertes con una nmg oraimportarte en la fuerza nuscd ar,
evd uado ertre dos y cuatro semanas después dd Udti notraaniertoy conparado
conlalinea de base

2 H canbio nedo enlafuerza nuscda expresado conp d tammfio dd eeco
(dfeenda ned a estandarizada - DME)! °, evd uado ertre dos y cuaro semanas
después dd dti notraam entoy conparado con lalinea de base.

3 La propord 6n de padentes en gu enes d nenos un Hoqueo dela conducd 6n se
resdvi 6 después delaterap a evd uado ertre dos y cuaro senanas después dd
dti mrotraanment oy conparado conlalinea de base

4. Lafrecuend a delos eventos adversos aribu dos d traanento durarnte el periodo
conpeodd estuda

Resultados

Enlarevid én seidertificaron cuaro ECA queinduyeron untad de 46 pad entes (Léger &
d. 2001, Federico @ d. 2000, J Azday & d. 1994, Van Den Berg @ d. 1995). Todos | 0s
ECA conpararon d traam ento conld Vcon dacebo ytwi eron un d sefio cruzado. En ese
sentido cada pad ernte propord oné resutados paralos dostraamertos del etudo(Id Vy
p acebo), con excepd 6n dd estudo de Léger & d, que s ben pernitié d cruce de |l os
pad ert es no respondedor es, repartdresdtados d findizar d pi ner traam ento.

De acuerdo conlas netodd ogias de estud o |os partid partesredbieon IdV a una dos s
de 2 gkg (Federico & d. 2000, J Azday & d. 1994, Van Den Berg & d. 1995) 025 gkg
(Léger @ d. 2001) durante dnco d as consecutivos. B periodo de “lavado’ consistié en d
tienpo desde la dti mra dosis dd traamerto asignadoiridd nmente (qunto da hasta d
cruce hada d dro brazo detraameno (tienpo vaiade y Sntraaneno d guno). En d
estud o de Azd ay & d., d cuce seredizé ocho senmanas después dd pri ner traamen o
(J Aday & d. 1994). Eh d estud 0 de Federicoe d., d auce seredizbend da28 4 los
padentes per manecian sn canbios 0 § pesentaban un deeiag de lo cortraio no

10 La DME es una medda dd tamafio dd eecto que expresala dferenda ned a ertre dos grupos en unidades de
desvi ad 6n estandar, cuyo rango osdla desde -3 0 hasta 30 De acuerdo conla netodd ogia vdidada de Cohen ( Cohen
1988), suirterpretad 6neslasguerte i) DME 208 =tanafio del €ecto gande, i) 05 < DME < 0.8 =tamafio dd €ecto
moder ado, iii) 02 <DME < 0.5 =tanafio dd € ec o pequefio.
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ingresaban en d segundo lrazo de traamento hasta que sus nmed das regesaran alos
nve es basd es (Federico & d. 2000). Léger & d. traaon al os pad ertes cada nes durarnte
tres nmeses (Léger & d. 2001). Después de este periodo, todos los padentes que
respond eron per manederon en d msnotraaneno durartetres meses ad dond es, ylaos
gue no respond eron se cruzaron d segundo brazo para ser traados durarte tres neses
addondes. Vanden Berg e d.traaonlos padentes conld Vodacebo en arden d ea ai g,
por un maxi no de cuaro veces (Van Den Berg & d. 1995). H intervd o erntre cada
traanmernto generd mente se deter nmind par d tiempo quetardo d pad erte en vdver alos
nvd es basd es, con unni n no de un nes. Las med das del os desen aces uilizadas enla
revi 9 6n se evd uaron un mes después dela dti nairfus on deld Ventres et ud os (Léger
et d. 2001, Federico & a. 2000, J Azday @ d. 1994) y en purt os detienpo vaiad es que
osdlaon ertre dos y seés semanas en un estudo (Van Den Berg & d. 1995). Respecto a
los ind ces de cdidad, tres delos cuaro estud os fueron cdificados cono A (adecuado)
(Léger & d. 2001; Federico @ d. 2000, Van Den Berg e d. 1995) y uno cono B(ind eto
(J Azd ay e d. 1994).

Pr oporci 6n de paci entes con una ng orai nportante enla d scapaci dad

Para medr este deserl ace se uilizélairfa nmad én detres ECA con 25 pad ertes (18 da os
paraldVy 18 para dacebo) (Léger & d. 200L; J. Azday & d. 1994, Van Den Berg & 4.
1995). Los resutados nostraon una nmg ora enla dscapad dad en seedelos 18 (39 %
traamentos conld Vy en dos delos 18 (11 % tratanmernt os con d acebo. H riesgord aivo
(RR fuede300(ICdd 95 % 089 a1012 noserepotad vda de p), sinenbargo, esta
med da de asod ad 6n no fue estad sti canent e g gnficaiva

Para d andids de este deserl ace, serepatdd uso de dferertes escd as de d scapad dad:
laescd ade Norris nodficada (J. Azd ay @ d. 1994), |a escd a de Ranki n modficada ( Van
Den Berg e d. 1995) y una escd a de au oevd uad 6n que purt Ua d nco activi dades not or as
delavidadaia(Léger e d. 2001). A respecto, seirfa md que ninguno delaos pad ertes
mej or 6 enla escd a de Norris nodficada; tres de sés ngaaon conldgV y rnnguno con
p acebo usandola escda de Ranki n nodficada; y cuarode see ng aaonconldVy dos
de s @e con dacebo uilizando | a escd a de au oevd uad 6n

Pr opor ci 6n de paci entes con una ng orai nportante enlafuerza muscu ar

Para medr este deserl ace se uilizélairfa nad 6n detres ECA con 27 pad ertes (27 da os
paraldVy 27 para dacebo) (Federico & d. 2000, J. Azd ay @ d. 1994 Van Den Berg e
d. 1995). Azday & d. obtuwieron una puntuadon d sumer lafuerza evd uada en dos
miscu os dectados sdecdonados d indo dd estudo La ngaa se defirié conmo un
aumento enla puntuad 6n nuscu a de més dd 50 %en conparad 6n conlalinea basd.
Van den Berg & d. evduaron 11 miscu os dferent es uilizando un d namd metro de nmano.
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La ngaasedefin6como un aunento dd 50 %o més en d nmenos dos miscu os, 9 n una
dsnmnud 6nded rmenosd 25 %en mas de un miscu odfererte Federicoet d. sdidtaron
a sus padertes que cdificaran suljeivanente su fuerza d find de un periodo de
traamento en conparacioncon d irida

En generd, seirfa nd una ng ora d grificaiva delafuerza nmuscu a en 21 delos 27 (78 %
traamentos conld Vy en uno delos 27 (4 % traanmernt os con d acebo. BH RRfue de 11 00
(ICdd 95 9% 286 a42 25 noserepatad vda de p),loqueindca qued usodeldVse
asod 6 con una mayor frecuenda de ngaa en lafuerza nmuscda. Esta med da de
asod ad 6nfue estad sticanment e g grificaiva

Canmbi o nmedi o enlafuerza nuscu ar

Para nedr est e deserl ace se uilizélairfa nmad 6n detres ECA con 38 pad ert es (29 da os
parald Vy 29 para d acebo) (Léger & d. 2001, Federico @ d. 2000, J Azd ay e d. 1994).
Azu ay @ d. ot uv eron una purtuad 6ntad d sumar lafuerza de dos miscu os & ect ados
y sdecdonados d irido dd estudq expresada en urnidad de fuerza Federico & d.
vd aaonlafuerza de pres 6n nanud (en anmbas manos) con un d namdetro de mano,
expresada en kg Léger e d. oltuvi eron una puntuad 6ntad para 28 miscu os uilizando
laescdadd MRC expresada en purtos (purtuad én nax na de 140).

H tamafio dd €eco(DME) ponderado paratodoslos estud osfue de 11211 (ICdd 95% -
0.71 a 295 no se reporta d vda de p, sn enbargo, la medda dd &edo no fue
est ad gicament e g grificativa

Pr opor ci 6n de paci entes con resd uci 6n de doqueo de conducci 6n

Laresd ud 6n dd Hoqueo de conducd 6n se evdud en 35 pad ertes enlos cuaro ensayos
dincos (28 daos paralg Vy 28 para dacebo) (Léger & d. 2001, Federico & d. 2000, J.
Azday @ d. 1994, Van Den Berg & d. 1995). Laresdud 6n de d nenos un H oqueo de
conducd 6n ocutri6 sdés veces después dd uso de IgV y nunca después dd uso dd
pacebo H RRfue de 700 (1Cdd 95 9% 095 a 5L70, no serepotad vda de p, dn
embargo, esta ned da nofue estad i canent e sgnificaiva

11 De acuerdo conla netodd og a vdidada de Cohen ( Cohen 1988), un vd or de DME mayor oigud a 0.8ind caun e ecto grande.
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Frecuenci a de event os adversos aribu dos d traanento

Se repoartaron evertos adversos |l eves ytrandtaios en d 71 %delos pad erntes tra ados
conlgVyend 5 %de los padentes traados con dacebo (21 pad ertes, 21 daos para
Id Vy 21 para d acebo) (Léger & d. 2001, Federico & d. 2000, J Azd ay & d. 1994). Azu ay
et d. repotaon erupd én cudnea y fielre transitaia en dos de dnco pad entes tra ados
conld V. Federico & d. reportaron evertos adversos en 13 de 16 pad entes tra ados con
IgV sdo cefdea (5, cefdeay eupdon (3, sdo eupd6n (2, cddea y ndesta (D),
anorexi a escd drios yfiebre (1), h pertens éntranstai a(1). Léger e d. tambi éni rf ar mar on
evert os adversos conldV (e g, cefdea escd drios, viso6n borrosa) perono seind uyeron
en d andids porque no se aribuyeron a pad ertesindvidud es. De este modo seirfa nd
un RRde 10.33(ICdd 95 % 215 a 4977, noserepotad vda de p), loqueindca un
mayor ri esgo de desarrdlo de evert os adversos conld Ven conparad 6n con d dacebo.

Con estosresutados | os aut ores cond uyeron que laevidend a muestra que lald Vtiene un
ef ect 0 benefid oso enlafuerza nuscu a delos pad entes que padecen NMM As nis no,
indcaron que laldV corlleva a una ng aa en la dscapad dad en conparad én con d
pacebo pero que esta dfeenda no denostré ser estaddicanerte dgrificaiva
Addond nente los anores marifestaronla neces dad de rediza mas ECA que evd Uen
los fectos delald Venla ng ara deladscapaddad delos pad ertes con NMM

Teni endo en cuentala herranmerta AMSTAR para evd uar | a cdidad de met odd 6g ca de
lasrevidones sdendticas (Shea & d. 2017), se observo que estarevs on en generd,
cunpli 6 conlos citeios requeri dos para ser considerado conp de dta cdidad, i nd uyendo
la consderad 6n de una pregurnta de investigad 6n con una daa defiridon de los
conponentes A CQ laexdicad 6n de la sd ecddn dd dsefio dd estudo aindur enla
revison lasd ecd 6n delos estud os y extracd 6ndel os dat os en dugdi cado, yl aj ugtifi cad 6n
delaexd us 6n delos estud os. Ademas, estarevisontuvola vertga de propord onar una
descripd 6n det dlada de los estud osind u dos, usar unatécn ca adecuada para evd uar d
resgo de sesgo enlos estud os indvidud es, reportar las fuertes de fimand ad 6n de la
red s 6ny usar nét odos est ad gi cos adecuados paraconti nar | osresutados. Por arol ado,
lared g ontuvolali ntadon de nordeir d uso deliteawagis tener un praocdocarerte
deirfa mad 6n netodd 6g cay no descrilir d mang o delos posi des corflidos deirterés
delos auaes delareviddn (s bhenlarevdon tuvo finand anmento pubdico uno de los
aut ores ded a6 haber coord nado uno delos ECAind udos enlarevs on).

Andlis s critico
Una de las mayores limtadones de esta revson ssendéica es la conbinad 6n de

resutados de ECA con dferentes d sefos, td conp se descri be enl asecddn deresutados
delareddén S khenlos awares delarev s 06n describen que todos | os estud os tuv eron
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un d sefio cruzado, enredidad dos de dlos tuv eron una variad 6n de este tipo de d sefio.
un estud otuvo un d sefio de ECA convend ond que sd o per niti6 d o uce del os pad ernt es
no respondedores, y drotuvo un dsefio d ed aizado para un sd o pad ente que per niti 6
quelos msnos redlderanlos dostraanientos dd estud o de manera d eat ari zada en uno
0 mas ddos. Ademas, esi nportarte sefid a que d gunos estud os, conp d estud o de Van
den Berg y d de Léger & d., panitieon d ingeso de padertes pretraados y
respondedores a Ig\V. Adaond nente los estud os uilizaon dferertes ned das de
resutados, por genp g se uilizaon dfeertes escd as para nedr fuerza o d scapad dad
y dfeertes ddirndones de ngaia o dedeioro en |los deserl aces evd uados. Esta
heterogenad dad enla netoddoga de los estudos indudos en d neta-andids podria
repercuir sobre la vdidez de | os resdtados reportados, aun cuando se haya reportado
honopgene dad est adi stica enl os resutados.

Ademas, |os resdtados podrian no ser extrapdal es ala pol ad 6n de pad ertes nunca
antes traados. Esto debdo a que lainduson de padertes prevamente traados y
respondedores algVen d andids podriairfluenda d €ecto dd traamentoconldg V. En
ese sertido, d |ETS consderd converienterevsar d dedlelosresdtados dd unico ECA
coninfa mad 6n d sponi bl e que evd udl os € ectos delald Ven conparad on con d dacebo
en d gupo de pad ert es hunca ant estra ados, que es d estud o de Federico & d. (Federico
et d. 2000).

Federico et d., 2000. “Multifocal notor neuropat hy i nproved by IV g” (Federico & d.
2000). Este estud otuvo conp olj eivo deter mnar 1os efectos delald V(04 gkgda por
dnco das consecuivos, Bayer Inc. Taoortg QOtaiq Canada) en conparadoén con d
p acebo (dextrosa 5% o0 sd ud 6n sdina 09% enlafund én newrd égcay en deserl aces
dedrdisdogcos en padertes con NMM con blogueo de conducd én N ngun pad ernte
habia redbddo innunoteaga prevanente H dsefio dd estudo fue cortrdado,
deaaizado, dode dego y auzado, nedante d cud cada paderte redli6 los dos
traamentos dd estudo H estudo fue finandado por d Fondo de Investigad 6n y
Desarrdlo dela QGuz Rga Canad ense - Bayer yla Asod ad 6n de Ddrdfia Miscu a de
Canadad H deseriace prindpd dd etudofued canbioen d putge dela escda de
d scapad dad neurd 6g ca (NDS! 2, par sus Sdas ening és) alos 28 das. Los desen aces
secundarios fueronla mg ara de la capad dad fund ond cdificada sulj givanente por | os
padertes, lafuerza de pres 6n manud med da con un d nandnetro y d canhio en d
b oqueo de conducd 6n delos nervi os & ect ados.

12 laescda NDS nodficada de Dyck e d. (Dyck & d. 1982) conprende una puntuad éntdd delafuerza de 26 g upos
de muscu os (0=nor nd, 14 evemente débil, 2=nmoderadament e débil, 3=severanente déhil, 4= pardlids), |a sensad én en
las cudro extrenndades, |os reflg os tend nosos (0=nor e es, 1= redud dos, 2= ausertes) y d tembl or (0= ausentes,
1=presentes). Uh mayor puntgeind ca un mayor grado de d scapad dad
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Los pad ertes fueron evd uados alos 28 d as después de cadatraannento ensayado, con
un peri odo de “l avado’ variald e ertre untraamentoy dra Conp se nend ond previ anente
en este estud olos padentes que respondian d pi ner traament o (reducd 6n dd puntge
NDS = 10, g ariadel afuerza de pres 6n manud = 10 kg, y evd uad 6nfund ond sub €iva)
en d da 28 noingesaban en d segundo trazo de traamento hasta que sus mned das
regresaran alos rivd es basd es; par d contraiq s | os pad entes per maneci an § n camnhi os
0 9 pesentaban un deeriao (aunento dd purntge NDS = 10, reducd 6n delafuerza de
pres 6n manud = 10 kg y evd uad 6n fundond subjeiva) en d da 28 se cuzaban d
segundotraanmernto No serepata d tienpo promed o dd periodo de “lavadd’. B andiss
estad sticoind uy6la comparad 6n ertre d canmbioen d periodo detraamentoconlgVy
d camhi o en d periodo detraament o con dacebo uilizandola pruebat de Sudent de una
cd a para nuestras rd acionadas. Todos | os resutados se reportaon cono neda + errar
est andar.

Entad se enrdaon 16 pad ert es (peri odo 1992 — 1998). Todos| os pad ent es conpl e aron
ambos lrazos detraamenta dn enbargo, notodos twieonirnfo mad on conp eta para
| os deserl aces evd uados: 14 pad ertestuM eroninfar mad 6n conpl eta para d purt g e NDS

15 paralafuerza de presion nanud, y 10 paralas ned das d ecrdid d 6g cas. De acuer do
alo descrito en d aticdo, larazénfue d andidsinconp eo par parte delos neurd ogos
exannadores. La edad del os pad ertes osdl 6 ertre 26 y 68 afios ( ned a 39 9 + 2 8 afios),
ysdounpadenefue mje. Ladwadon delossinonas artes de entrar d estud o osdl 6
entre0 5y 15 afios (nmeda 5 3+ 1 2 aflos). Todoslos pad et es nostraron bloqueo pard d? 3

delaconducd 6n notaraen d nenos un nervio notor. Once pad ertestuvieron b oqueo de
la conducd 6n en nmas de un nervio(rango de 1 a5 nervios). Delos 16 paciertes, 5fueron
asignados d azar parared dr pi merodaceboy 11 parared bir pi meroldV. Anmbos grupos
fueron diricanente 9 nlares d ingeso y no hubo dferend as g gnificaivas en d purtge
delaescd a NDS ylafuerza de pres 6n manud.

Canbioend purtgedelaescdade dscapad dad newrd 6g ca NDS H puntgedelaescd a
NDS enpeoréen 21+ 3.0 purtos con d uso de placebo, merntras que ngor6en67+3 3
puntos con d uso deldV (p=0.038 | Cdd 95 %0.59 a 18 31).

Mejora de la capaddad fundond cdificada suljdivanente por los paderntes. Los
resutados nostraon que 11 de 16 pad ertestwi eron una ng aa sul eiva alos 28 das
después dd traamertoconldV, mertras que nngun pad ert e nostr6 una g o a después
de red ir d dacebo. Larespuesta alaldV se cdificé cono dramdtica o nmuy buena en

13 Défirida conp unareducd 6n >30%enlaanplitud dd PAMCy end &ea dd fico negativo dd PAMC enlaesti mi ad on
proxi md en conparad 6n conlaesti miad 6n dstd, en ausend ade una dspers ontenpord anorma (defirida comp un
canbi o> 15%enla durad 6n dd pi co negativo).
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nueve delos 11 pad entes respondedores. Un pad erte nad una ng aria nmoderada y uno
report 6 una g aial eve

Fuerza de pres 6n nanud. La fuerza de presén manud en d lrazo dectado nas
severanente enpeor6 en 10 £ 0.8 kg con dacebo, merntras que ngadé en 6.4 + 19 kg
conlald V(p=0.0021 I Cdd 95% 3 34 a 10.53.

Cambi o en d Hoqueo de conducd 6n delos nervios &ectados. B Hoqueo de conducd 6n
se evd ud en 24 nervios en d lrazo deldVy en 21 nervios en d brazo de dacebo. H
b oqueo de conducd 6n (reducd 6n delaangitud dd PAMC prox md cortra d dsd) enlos
nervi os aectados aunentd en 13 46 £ 6 52 %con d dacebo, mertras que dsmnuyé en
1268 £ 562 %conlalg V(dfeenda 2155 + 11.39 % p=0.037), |o queind ca un nayor
benefidoconld V. Laresdud o6n de d nenos un Hogueo de conducd én ocurrié en d nco
pad ert es después dd uso deld Vy en ringuno después dd d acebo.

Evertos adversos. Como se descrilié previanente en este estud o se reportaron evert 0s
adversos en 13 delos 16 padertestraados conldV sdocddea (5, cefdeay erupd én
(3, sdoerupd 6n (2, cfdeay nd estar (1), anorexi g escd drios yfielbre (1), hipertens én
transtaia(l). B uso de placebo prody o un evernt o adverso en un pad ert e que experi nent 6
dd o de cabeza, fielre y escd drios.

Cono se observa, los resutados dd estud o de Federico & d. son cond serntes conlos
resutados delarevdén ssdemdética de Cochrane, en cuarto a una ngora enlafuerza
muscu a de los padertes con NMM traados con Ig V. Ademds, nuestran resutados
est ad sticament e g grificativos afavar dd uso de Id V para dros desen aces diricamente
rd evantes para esta condd 6n dinca conb ngaa enladscapaddad y d Hoqueo de
conducd 6n

9 ben d pequefio tamafio de nuestra (16 paciertes) yla pé&dda delairfa nad 6n (d
b oqueo de conducd 6n se evd ué en 10 pad entes) pud eron haber irtrodud do erares
deaaios o 9gendticos en los resutados, estos fueron cons sertes con |los € ect os
reportados en aros ECA redizados en pad erntes con NMM | o que aunental a cred Llidad
de sus hdlazgos. Ademas, este estud otienelaventga detener un dsefio dod e dego, |o
que reduce d riesgo de sesgosi rtrodud dos por | os partid part es oi nvesti gador es, nmas adn
envisade un paendd corflido deirterés conla conpafia que prodyolald V evd uada
en d ensayo (Bayer Inc.). Sn enbargo, no se descarta un pos d e desenmascaranmernto
dd traamento ad gnado delido alos everntos adversos asod ados con d uso delald V.
Ad dond nente debe sefid ase quelos auores dd estud oredizaron un reporte exdidto
delos né& odos para generar lasecuendadeaaiaylaocdtad én delaas gnad 6n | o que
reduce d riesgo de sesgos de sdecddn (dferend as ssendéticas enlas carad erigicas
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basd es entrelos brazos dd estud 0 asod ados ala asgnad 6n d azar. Este adecuado
proceso de deaaizad on se viordlgado en d bd ance delas caract eristicas basd es de
los pad ertes en anbos grupos.

Por arolado, es conveniente ana a que una delas prind pd esli ntad ones dd estud ofue
la evduad6n dd desenace pindpd con una escda de dscapaddad neurd 6g ca
modficada de un estud o redizado en padentes con pdinewopaia desndinzante
irflamet ori a arérica |0 que g grifica que esta herramenta no habi a 9 do vdi dada para su
uso en padertes con NMM En ese sentido exideincetidunbre solbre 9 los canbi os
observados con esta escd ared nente relgan un benefid o enla capacidad fund ond de
los padertes que padecen esta condd on dirica No obstarte la conssenda de |l os
resutados dela escd a NDS conla ng ara observada enlafuerza de pres 6n manud, d
b oqueo de conducd 6n de |l os nervi os & ect ados y | a capad dad fund ond cdificada por | os
pad ertes, aunental a corfianza enlosresutados de esta escd a

En cuanto d dsefio cruzado, d estud o de Federico & d. tuvolavengade estad ecer d
cruce d segundo brazoen d da 28 (tienpo aprox mado de vida nedadelald\) o hasta
d monmento en d quelas nmed das delos pad ertes regresaran alos rivdes basd es, esto
con d fin de evta d efedoresdud ola persstenda dd €edto dd traaamento previo
uilizado. Qrafatdeza de estetipo de dsefio, consi derando |laraeza de |l a erf er nedad
estud ada, es que cada syeo dd estudo actla conp su prop o cortrd, o que no sdo
per iteredudr d tamafio de nuestra s no quetanmbi énreducel a vai alilidad dd &ecto (ya
que | a vari alilidad dentro de cadaindviduo es menor quelairteindvidud). Por drolado,
este dsefio tiene |l a desvert g a de poder producir un efecto dacebo enlos partid part es,
consecuend a dd pos e desenmascaraneno dd traanment o asod ado conlos event os
adversos, |10 que podriaindudr unreporte y desempefio que favorezca estairtervend on

De este nodo, la ev dend a de ECA cortrd ados por d acebo sug ere que lald Vtendria un
ef ect 0 positivo enl afuerza nmuscu a en pad ert es con NMM Especificament g |a ev dend a
d sponi e para pad erntes que no han sdo previarentetra ados favoreced uso delald Vv
sobr e deserl aces cons derados diricanente rd evarntes de acuerdo conlo estald ed do en
la pregunta A CO dd presente ddanen, esto es, dscapaddad neurd 6gca fuerza
muscu a y Hoqueo de la conducdon S kenlos estudos dspon Hes han uilizado un
tamafio pequefio de nuestra es de nada quela NMM es una erfer medad rara razén por
lacud ex senli mtad ones en cuart o al avdi dad 6n de escd as de d scapaci dad especifi cas
paraesaconddondiricay enrdad 6n alapaend a estad gica para detecda dferend as
en los ensayos con nenor nunero de pademntes. As msno, los daos indcan que | os
efectos delald V no son durader os, observandose una durad 6n nméx ma de respuest a de
120 das en d estudo de Federico & d. Por arolado, no fue pos e idertificar qué
presentad6n de IgV (5 %o 10 % se habia usado en cada ensayo. Fnd nerte la
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irfa mad 6n revisada pernitié eddend a quelalg V estuvo asod ada con una mayor tasa
de everntos adversos en conparad 6n con d gdacebo; snenbargo, es de nda que todos
los evertosfueronleves ytd erald es, no hal éndose report ado event os adver sos seri 0s con
Id V.
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V. O SCUS ON

H presente documentotécricorecogela mg o evi dend a d sponi d e hasta ot ubre de 2019,
conrd ad 6n al a i cad ay seguri dad dei nmunod obdi nai rtravenosa (Id V) en conpar ad 6n
con d pdacebo en padentes adutos con dagnéstico de neuropaia motora mitifocd
(NMM). Los deserlaces deinerés fueronla dicada enté mnos de no deeeiao dela
actividad fundond de los nervios periféicos en la dedromogrdia (o estud os de
conducd 6n nervi osa) ylafuerza nuscu a, lad scapad dad | acdidad de Vi da, ylos event os
adversos. Tras una busqueda 9 & endéti ca delitera ura sei dertificaron dos gu as de practi ca
dinca (GPQ, una d aborada par la Anerican Academny o Neurd ogy (AAN) (Patwa et d.
2012) ydaraporla Buropean Federaion d Neurdog cd Sod eied Peri pherd Nerve Sod ey
(EFNS PNS), vy una revson dgendtica (RS de ensayos diricos deataizados (ECA
d aborada par la Cochrane Cdlaboraion (Van Schak e d. 2005), que respondian ala
pregunta A COestald edda. No sei dertificaron ECA pulicados después dela dti mafecha
de busqueda delitera ura dela RS de Cochrane.

Anmbas GPCreconiendan d uso deld Ven pad erntes con NMM sobr el a base de evi dend a
de ECA conli ntad ones, pind pd nente del do d tanafio pequefio de nuestra La gui a de
la AAN sustert 6 surecomendad 6n en 3 ECA (Léger & d. 2001, Federico & d. 2000 J
Azd ay ¢ d. 1994), mentras quela guia del a EFNS PNS bas6 sureconendad 6n enla RS
de Cochrane (Van Schak & d. 2005 queinduyé d andiss delostres ECA previanente
mend onados mas un ECA addond (Van Den Berg @ d. 1995). S kben anbas guias
revisaron basicanentela msma evidend a estas dfineon en cuanto alafuerza de sus
reconendad ones. La GPC dela AAN hizo unareconendad 6n débil (nve B dd uso dela
Id V, ind cando una ef ectivi dad probad ¢ mentras quela GPC dela EFNS PNSrediz6 una
reconendad onfuerte (rivd A delald\, cadogandd a conp untraanen o & ectivo

La RS de Cochraneind uyé un netaandids de cuaro ECA doHd e dego y cortrd ados por
p acebo con untad de 46 pad entes con NMM (Léger & d. 2001, Federico & d. 2000; J.
Azl ay & d. 1994, Van Den Berg & d. 1995). Todos| os est ud ostwi eron un d sefio cruzado
0 una vaiadon de este tipo de dsefio. En ese serntido cada padente propordond
resutados paral os dostratamentos dd estud o(lg Vy d acebo), con excepd 6n dd estud o
de Léger & d, que S hen pernitié d cruce de los pad ertes no respondedor es, report 6
resutados d findizar d pri mer traanmento En generd, los patidpantesredbdeonlidVa
una dosis de 2 gkg durante 5 d as consecuivos una vez d nes. Ademas, la durad 6n de
lostraamen os as gnados fue cata(uno atres meses) ylos desen aces fueron evd uados
un nes después dela Utimainfuson No serepotdla presentad 6n de Ig V uilizada en
cada estudo (5 %0 10 %. Los resutados nostraon quelald)V, en conparad 6n con
p acebo, se asod 6 con una nmayor propord on de padentes con una ng arai nportante en
lafuerza rmuscu a (3 ECA 78 %[21/ 27] conld V, 4 % 1 27] con dacebo, RR 11 00, 1 Cdd
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95 %2 86 a42 25), sendo esta asod ad 6n est ad sticanment e g grificaiva Qros desen aces
conp la propord én de pad ertes con una ng aai nportarte enla d scapad dad (39 %con
IdV, 11%con dacebo, RR 300 ICdd 95 %0.89a 10 12), d canbi o enlafuerza nuscu ar
(DME 11214 ICdd 95 %-071 a 295 ylapoporddn de padertes con resdud én de
b oqueo de conducd 6n (21 %conldV, 0 %con dacebo, RR7.00 1 Cdd 95 %0 95 a 51 70)
no dcanzaron la dgrificand a estad sica, 1o que pudo deberse d pequefio tanafio de
muestra (bga paenda estad gica). Tanbi én se repotd una mayor tasa de everntos
adversos conlg V(71 %conldV, 5 %con dacebo, RR10. 33 1Cdd 95% 2 15 a 49 77).
No obst art e todos f ueron d asficados conp | eves ytranstaios. Los eventos adver sos nas
frecuertes fueron cefdea eupdon cuénea escddrios y fiebre No se repotd la
ocurend a de eventos adversos serios con lgV. No se evd ub la cdidad de vida delos
pad ert es.

Los resutados dela RS de Cochrane sug eren quelald Vtiene un e ecto positivo sobrela
fuerza nuscu a delos pad ertes con NMM con hdlazgos estad sicanert e g grifi caivos
gue nuestran untanafo grande dd ded o a pesar dela pequefia nuestra S ken no se
d canzd la g grificand a est adi i ca tanh én se observaron e ectos grandes afavar dela
Ig Venladscapad dad motora ylaresd ud 6n dd Hoqueo de conducd 6n En ese sertido,
losresutados dela RS de Cochrane son cons g entes conlas reconmendaciones de uso de
lald Vparad traameno dela NMMredizadas por |as GPCrevisadas.

Dado quela RS de Cochranetuvolali nitad 6n de met a andi zar | ai rf o maci 6n de pad ert es
previanent etraados y respondedores ald Vconlade pad entes nunca antestraados, en
nuestra evd uad 6n se opt 6 par rev sar detdladamentelairfa nmad 6n del Urico ECA con
dat os dsporides para d gupo de pad entes nunca arntestraados conldV (Federico & d.
2000). Estq debdo a que laindus 6n de pad ertes respondedores alglVen d andids
podriairfluenda d eecto dd traamento Los hdlazgos dd estud o de Federico & 4.,
redizado en 16 pad entes, fueron concordant es conlos repotados enlaRS de Cochrane
En cuanto ala evd uad 6n dela dscapad dad, evd uada conla escd a NDS sereport6 un
enmpeoramento con d dacebo, equvdentea21 +30purtos enlaescda y una ng ora
conlaldV, equvdentea 67 +33puntos (p=0.038 I Cdd 95 %059 al8 31). En cuarnto
a la fuerza de pesdn evduada con un dinamdnetro de nano, se repotd un
enmpeoramento con d pgacebo, equvdene al0 +£ 08 kg y una nejaa conlaldV
equvdenea64+19kg(p=0.0021 ICdd 95 % 334 a10.53). Enrdadadn con d Hoqueo
de conducd 6n, sereporté un enpeoraniento con d dacebo, equvdertea un aunmento de
1346 + 652 %enlareducd 6n dela anpitud dd PAMC prox nd cortra d dgd, y una
mejora conlaldV, equvderte auna dsmnudon de 12 68 + 562 %(diferenda 2155 +
1139 % p=0.037). Estos resutados ademés de sugerir la eficada de la ldV cono

14 De acuerdo conla netodd og a vdidada de Cohen (Cohen 1988), un vd a de DVE mayor oigud a0.8indca un edo
grande.
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traamernto de pri neralinea parala NMM entém nos de d scapad dad, fuerza rmuscu a y
b oqueo de conducd 6n, deserl aces cons derados diricanente rd evantes parala NMM
indcaian una mayor respuesta en los paderntes nunca artes traados, 10 que guarda
rd ad 6n conlas ana ad ones delagu a dela EFNS PNS en donde se sefid a que, durante
d traamento alargo dazo, ladedividad delalg Vdsnmnuye

Con respecto alairfamaci 6n de estud os no cortrd ados, enla dscus 6n dela RS de
Cochrane se sefid a que ex girian aprox nadamente 94 reportes de casos o series de
casos y 70revid ones narraivas. A respecto se mend ona que seidertificé una ng aria en
d deeiaodelafuerzamuscu a en 303 de 373 pad erntestraados conlg V(8L2 %, y en
la dscapad dad en 91 de 123 pad erntestraados conld V(74 % (Van Shak & d. 2005).
Con dlg los auaes de larevdon conduyeron que los resdtados de dicada de | os
estud os no cortrd ados eran cons gertes conlos resutados delos ECA ind udos en su
metaandids Sn enbargo esto nofue d caso paralos daos de seguridad ya que se
irfa md una nmenor tasa de evertos adversos conld V(menor de 4 %en 2554 pad ert es),
en conparad 6n conlosresutados dela RS de Cochrane (71 %, basado en un estud o de
fa macovi gland a posterior al a conerd di zad 6n (Marti n 2000).

En cuanto aladoss 6pinaylosirnervdos detraameno delaldV, exigeirfo mad 6n
muy li ntada enlaliteatwra Enla RS de Cochrane se nendona que, enla nmayoria de
pad ertes con NMM d dectodelald Vsd o duraunas pocas senanas (g aratranstai g,
reguiri éndose, porlogenerd, irfus ones peridd cas deld V(traanent o de mant en nhert o).
Tambi én se describe que |l os reg nenes de manten mernto varian desde 0.4 g kg una vez
alasemana hasta 1-2 gkg admn strados durarte 2-5 d as cada nes o son gu ados por la
respuesta Ademas se sefida que s d traamentoindd conlalgVes dicaz po lo
generd, laterad ade nanten nento 9 gue s endo € ediva durart e d gunos meses oind uso
afos. Tanbi én se nmenciona que la gecividad tiende a dsmnur durarte d traanmeno
prd ogando, o que corleva a unincrenento de las doss Yo una nmayor frecuend a de
adnmnidrad 6n Entrelas causas probald es de esta pérd da derespuestaen d traanmernto
alargo dazo, se nendona una pos e degenerad én axond en curso reflgada en la
reducd 6n progresiva de laangitud dd PAMC yla dsninud 6n delafuerza nuscd ar. Asi
pues, dadalavariallidad delas dossy delosinervd os detraannento conld V uilizados
enlaliteauwa aconsg amos quelos esped digas drijan su pracica dinca basandose en
las recomendad ones de GPC d aboradas por sod edades esped dizadas en d mang o de
enf er medades neurd 6gcas, cono la gu a delaEFNS PNS

Por darolado, cons derando que enla précticadinicauna gan propord 6nde pad entes con
NMM son depend entes deld Vyrequ erentraam entos regu aes deldV para nmant ener
una adividad fundond épti ma yli mtar d deteriao dekido d dafio yla pérd da axond, se
VMo convenernte redsa laifanmdon dd unico ECA idertificado en la busqueda
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s dendica deliteauwaque evd udla dicad ay seguridad de ld V en compar ad 6n con d

p acebo en pad ertes con NMM(n=44) enrég nen estad e deld V=3 meses a un dos s de
0.4-2dgkgcada 25semanas (Hahn e d. 2013). Estefue un estud o defaselll, dol e d ego,

con d sefio cruzado, en dondel os pad ertesfueron ad gnados ared dr deat aianenteldg Vv
0 dacebo duarte un periodo de 12 sermanas. La nmed ana de dwad 6n dd traamernto
previo con Idg Vfue de 6 neses. Los resutados nostraon que d traanmerto con gV
aunment 0lafuerza de pres 6n max ma dela nmano mas aedada en un promedi o de 375 %
en conparad 6n con una dsninud 6n g grificaiva en un proned o de 31.38 %duarte d

p acebo (p=0.005). A respecto los auares manfestaon quelapoca ngoriaconldVera
esperal eya que en d estud ol as dos s deld Vse habi antitu ado para mantener un"est ado
estald €' delafund6n A msnotienpo, nmanfestaron que d bendidoaddond conldg Vse
vordlgado en d nmanten mento delafund6n ntaaconldVy d ddeioro dela msna
con d dacebo. Lo arntes mend onadoind ca que, para d caso delos pad erntes enrég nen
estade deldV d no deteriao delafund 6n notora esind caivo de un benefidoconldg V.

Conrespecto ala €icada y seguri dad conpar aiva entrel as presentad ones deld V(5 %y
10 %, se encontré un ensayo dirico no cortrd ado que evd ud la dicad a seguridad y
tderaklidad delaldVd 10%en conparad én conlalgVd 5 %en 20 pad erntes adutos
con NMM( Cats & d. 2008). Losresutados de este est ud o nostrar on que anbos product os
twi eon una €ficaday seguridad conparal es en té& nminos de fuerza nuscd ar, evd uada
med ante la escda MRC dscapaddad fundond, evduada nedarte una escda de
Aut oevd uad 6n yl aescda de d scapad dad neurd g ca de Quy; ytasa de evert os adver sos
(40 %conidgVd 5 %y 35 %conidVd 10%. Por drolado, los autores dd estud o
dest acaron que una delas vertgas dd uso dela presentad 6n d 10%fue lareducd 6n de
lostienpos deirfus 6n reportandose untienpo med o deirfus én de 25horas conlalg Vv
d 10%y 45 horas conlalgVd 5% Con base en estairfa mad én cons deranps que
ambas presentadones de IdV son aprod adas para d traamento de la NMM ya que
ambastienen d msno prind @ o adivo.

En resunen, la evdencia de una RS con cuaro ECA dode dego vy contrdados por
p acebo, sug ere quelalg Ves untraanento eicaz y seguro enlos padentes con NMM
Especificanente estarevisgon nostré que | os pad erntes traados con Ig Vtud eron una
mej ora estad gicanente g gnficaiva enlafuerza muscd a. Por drolado, en\vista de que
la RSind uy6tarto pad entes nunca artes tra ados conp pad ertes previ ament e tra ados y
respondedores aldV, serevsOlaevdendadd urico ECAredizado en pad ertes nunca
antes traados, ya que el andids corjurto podriairfluend a |os resutados. Este estud o
mostroresutados estad sticanent e d grificaivos afavor deld V paratodos|os desen aces
antes mend onados, |0 que podria sugerir una mayor respuesta conld Ven este grupo de
pad ertes. Snenbargo, cons derando quel os & ect os observados fuer on cons S ert es par a
todos los ECA evd uados enlarevson ytenendo en cuertala odridn delos expertos
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internadondes, cons deranbs que la podaddn de padertes previarente traados y
respondedores ald V, d igud quelos pad entes nunca artestra ados, podrian benefid ase
dd uso deld V. Conrespecto alos evert os adversos reportados, en generd, estos fueron
leves ytrandgtaios. Losresutados artes descritos sonla base del asrecomendad ones de
las GPCi dertificadas enla presente evd uad 6n en donde seindca d uso delald V para
d traamento dela NMM

S henlaevdenda presert6 li mtad ones, como un pequefio tamafio de muestra y un
pos H e desennmascaranmert o dd traamernt o as gnado asod ado conlos evert os adver sos
delaldV, laconsgenda entrelos hdlazgos dentro de cada estud oy entrelos estud os,
aument 6 la corfianza en los resutados i fa mados. Por drolado, esinportarte resdtar
que la NMM es una conddén raa cuya Unica opdoOn de traanmerto con ind cad én
au aizada eslald V. En EsSd ud, no se d sponen de traamert os especificos paratraa
la NMM (vaci oterapéuico). En ese sentida cons deranbs conven erte que | 0s pad ent es
con NMM se puedan benefid a dela aprobad 6n dd uso delaldV, consderando ade mas
que esta esla Unica opd 6n de traanmento con indcad 6n de uso parala NMMy que la
ingitud 6n cuerta con una anpia experienda de uso de IgV en dros trastornos
inmuritanios.
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CONCLUS ONES

H presente ddanmentuvo cono ol €ivo evd uar la ng o evidend ad sporil e hasta
oct ubre de 2019, conrdad 6n ala dicad ay seguridad de Id V en conparad 6n con
d dacebo en pad ertes adutaos con d agnostico de NMM Los desen aces deinterés
fueronladicad aenté mnos de no det eri o del a adivi dad fund ond del s nervi os
perif&icos en dedronmogrdia (o estud os de conducd 6n nerviosa) y la fuerza
muscu ar, la dscapad dad, 1acdidad de vida ylos event os adver sos.

Enresunen, laev dend a de una RS con cuatro ECA doHl e d ego, y cortrol ados por
p acebo, sug ere quelalg Ves untraaneno €icaz y seguro enlos paderntes con
NMM Especificamente estarevidoén nostré que | os pad entes traados con ldV
twi eon una g ora estad sticanente dgrificaiva enlafuerza nuscd ar. Por aro
lado, en vita de que la RSinduyé tarto padentes nunca artes traados cono
pad ertes previ anmente trat ados y respondedores ald\V, sereviséla evidend a dd
ani co ECAredizado en pad ertes nunca art es trat ados, ya que d andiss conj urto
podriairfluend a | os resutados. Este estud o nostré resutados estad sticanente
s grificativos afavor delg V paratodos | os desernl aces artes nend onados, | o que
podria sugerir una mayor respuesta con IgV en este gupo de padertes. Sn
embargo, cons derando que |l os e ect 0s observados fueron cons g ert es par atodos
los ECA evd uados enlarevidon ytenendo en cuentala opniodn delos expertos
irntenadond es, cons deranps quela pol ad 6n de pad ertes prev anert e tra ados
y respondedores aldgV, digud quelos padertes nunca artes tra ados, podrian
benefidarse dd uso delg V. Conrespecto alos everntos adversos reportados, en
generd, estosfueronleves ytrandtaios. Losresutados ant es descritos sonla base
de las reconmendad ones de las GPCidertificadas enla presente evd uad 6n, en
donde seindcad usodelald Vparad traamento dela NMM

9 benlaevdenda presentdli nitad ones, conmo un pequefio tamafio de muestray
un pos d e desenmascaraniernt o dd traanen o as gnado asod ado conlos evert 0s
adversos delaldV lacons senda entrelos hdlazgos dentro de cada estudo y
entrel os estud os, aunent 61a confi anza enlos resutados i if o rados.

Ademas, esi nportarteresdta quela NMM es una cond d 6nra a cuya Unica opd 6n
detraanentoconindcad 6n au aizada eslaldV. En EsSd ud no se d sponen de
traamernt os especificos paratraa la NMM (vaci o terapéutico). En ese sertido,
vdaanos que los padentes con NMM podian benefidase dd uso de IdV,
cons derando ademas que esta esla Urica opd 6n detraament o conindcad 6n de
uso parala NMMy que laingitud 6n cuenta con una anpia experiend ade uso de
Id Ven drostrastanosinmunitaios.
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Por lo expuestaq d Instituo de Evduadones de Tecndogas en Sdud e
Investigad 6n — | ETS aprueba d uso de lainmunod obdina irtravenosa para d
traamen o de pad erntes con neuropatia not ora multifocd, segunlo estad ed do en
d Anexo N 1 Lavigenda dd preserte daamen prdi mnar es de un afio a partir de
la fecha de pubicad én. La cortinuad 6n de dcha aprobad 6n esta sujea ala
evd uad 6n del osresutados okt eni dos y de nueva evi dend a que pueda surgr en d

tienpo.
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MI. RECOMENDAQ ONES

Se recomenda alos nmédcos traartes llevar un reg stro ssendético de | os resutados
diricos okteridos dd traamerto con inmunod obuina irtravenosa y repota estos
resutados d Conité Farmacot erapéutico carespondentey d | ETS, segunl o espedficado
enla Drediva N 003-1 ETS- ESSALUD 2016.

Se recomenda que d uso delaldgV no selimte d gupo de padertes sntraamernto
previo snoquetanmbiéninduya d gupo de padertes previanentetraados conldg V.

Se recomenda i ndenenta famacoviglandainensval > enlos paderntes traados con
inmunod obuinairtravenosa

Desenl aces dinicos areportar por paciente (segin Anexo N1

1 Resutados de estud os de conducd 6n nervi osa

2 Sustentodincodd cungdi mento delos criteios de d agnostico dirico dela NMM

3 Resutados de de ecd 6n de arti cuer pos arti GML dd ti po | gM(opd ond).

4. Resutados de determinad 6n de raeinas dd ligudo cefdaraquideo (< 1 gL
(opd ond).

5 Resutados de i magen por resonand a magnéica con hperirtens dad dd (dexo

braqu d en T2 (opd ond).

6. Resutados de d agnoéstico dferend d queind uyalaerfer mredad de not oneurona o
esdeodslaed amardfica

7. Reporte de evd uad 6n de fuerza muscu a con escd a MRC (ver Anexo N 2.

15 Consiste en obtener ifarmaddn de sospechas de reacd ones adversas a produdos fa macéuticos de manera
sdendtica generd mente con respecto a un producto far macéutico (o0 grupos de productos famacéuticos), o a una
deter nina da enfer medad durante untienpo especifico (Fuente http// www d genid nhnsa gob. pe).
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ANEXO N 1 - Condici ones de uso

H padente aser cond derado pararedlr inmunod obdinairtravenosa debe cunplir con
los 9 gu entes criteios dinicos, | os cud es deben ser acredtados par d nédcotraante* d
momento de sdidta la apobad én dd medcanmento d Comté Farmacat erapéuti co
corespond erte en cada pad ert e especifico, oen d Anexo N 07 delaDreciva N 003

| ETS-ESSALUD- 2016:

D agndsticad cond d 6n de
sd ud

Pad erntes adutos con dagnéstico de neuropatia
mot ora mutifocd

G upo Bario

18 aflos o nmas

Condicion dinicadd paciente
para ser apto derecir d
medi cament o

1 Pad ente con d agnosti co defiritivo o probal e de
neuropatia motora mdtifocd, segunlos criterios
reconmendados por la EFNS PNS (ver Tad as 3
4, 5y 6 dela secddn de Aspectos Generd es)
(EFNS PNS 2010).

Presentar lasguente

ifor maci 6n AO G ONAL

debi danent e docunmentada
en d exped ente dd paciente
delasdidtud dd

medi canent o

1 Resutados de estud os de conducd On nervi osa

2 Sustentodiricodd cungi mento delos citeios
de d agndsti co dirico dela NMM

3. Resutados de det ecd 6n de arti cuer pos anti GML
dd tipolgM(opd ond).

4. Resutados de deter ninad 6n de praenas dd
liqu do cefd araquideo (< 1 g L) (opd ond).

5 Resutados dei nagen por resonand a nmagnéica
con hpeinensdad dd pdexo bragud en T2
(opd ond).

6. Resutados de d agnostico dferend d queind uya
la erfernedad de notoneurona o0 esdeross
laed amdrdica

7. Reporte de evd uad 6n de fuerza muscu a con
escd a MRC (ver Anexo N 2).

48



D CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 039- SDEPFYOTS- DETS-| ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE | NMUNOGL OBULI NA| NTRAVENOSA EN PAQ ENTES ADULTOS CON O AGNOST CO DE NEUROPATI A MOT ORA
MULTI FOCAL

Presentar lasiguente

i nfor maci 6n debi danmente
documentada d seguim ento
cond Anexo N 07 dela
Drectiva N 0031 ETS-
ESALUD 2016

Infarme a ser enviado cada 6 neses durartelos dos
pri neros afios y posterianente cada 12 mneses
(Anexo N 07), auntando la sguerteirfa mad 6n

dinca
1

2
3

Resutados de estudos de conducd 6n
nervi osa

Resutados delaexaninad 6n dirica
Resutados de detecddn de articuerpos
anti GML dd tipolgM(opd ond).

Resutados de det er mhnad 6n de pra & nas dd
ligu do cefd araqui deo (< 1 g L) (opd ond).
Resutados de imagen po resonanda
magnética con hperintensdad dd fdexo
braqu d en T2 (opd ond).

Reporte de event os adver sos.

Report e de evd uad 6n de fuerza nmuscu ar con
escd a MRC (ver Anexo N 2).

Qriteri os parala suspensi 6n
del ned canmento

1 En caso de deeriaodinco yo neurdidddgco
a pesar de uso deld Vdurante 6 neses.

* B méd co sdidtarte debe pertenecer ala esped didad de neuwrd og a
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ANEXO N 2 — Escd a defuerza nuscu ar dd MRC*

Punt uaci 6n | Funci 6n notora

9 n contracd 6n ruscd ar

Esbozo de cortracd 6n muscu ar

Movi nhent o activo di mnando gravedad

Movi nhent o acti vo cortra g avedad

Movi nhent o activo contra gavedad y d go deresistend a
Fuerza nor nd

gl ~| W N | O

*Se evd Ua lafuerza de dnco miscdos 0 gupos nuscu ares en cada brazo (aqudl os
invd ucrados enla abducd 6n dd honbro, flex éndd codo, exens 6n dd codo, flex én dela
mufieca y extens 6n de la nufieca) y de dnco miscu os 0 gupos nuscu ares en cada
p erna(aqudlosinvd ucrados enlaflex 6n delacadera fl ex én delarodlla |aextens 6n de
larodlla laflex 6n dorsal dd toklloylaflex én dantar dd tokll 9. Puntuad 6n méx ma 100
puntos (Van Den Berg-Vos @ d. 2002, Med cd Research Coundl 1976).
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