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Niveles de evidencia

Metanalisis de EC controlados y aleatorizados
EC controlado y aleatorizado
EC controlado bien disefiado sin aleatorizacion
Estudio casi experimental bien disefiado de otro tipo

Estudios descriptivos no experimentales bien disefiados.

Informes de comités u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades
reconocidas

Center for Evidenced Based Medicine disponible en: hitp://www.cebm.net
US Departament of Health and Human Services Agnecy for Healthcare Policy and Research



http://www.cebm.net/

T T ‘ Calidad metodologica del estudio (Niveles E.)

‘ Importanma de la variable

"Grado de T d = B -
recomendacion I\/Iagnltu el efecto

(método GRADE)

|
‘ Precision de los resultados

‘ Efectos adversos

‘ Coste

‘ Aplicabilidad clinica




Grado de recomendacion

Requiere al menos un EC controlado
aleatorizado como parte de un corpus
bibliografico congruente y de buena calidad

general que aborde la recomendacién
especifica

Requiere la disponibilidad de estudios
clinicos bien ejecutados, aunque no de
ensayos clinicos aleatorizados

Requiere evidencia obtenida de informes
de comités u opiniones de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades
reconocidas. Indica la ausencia de estudios
clinicas de buena calidad directamente
aplicables.

Hazlo - No lo hagas

Probablemente hazlo -
Probablemente no lo hagas

Puede ser apropiado no
establecer una recomendacion.
Se necesitan mas
investigaciones especificas para
establecer una recomendacion
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La busqueda de la evidencia

TRIPdatabase

Cochrane Plus NGC GuiaSalud | INHATA

PubMed

Embase UpToDate ClinicalKey

Fuentes primarias

eferencias de documentos
encontrados

Directamente en Revistas

Google / Google Académico



Presenter
Presentation Notes
Se ha citado anteriormente las generalidades de cómo obtener la evidencia de calidad o (conocimiento útil). En biomedicina y aplicado también al grupo de fármacos considerados como hemoderivados, podemos realizar una búsqueda escalonada en bases de datos de referencia. En el presente esquema se muestran los diferentes pasos recomendados que se deben seguir para obtener la evidencia.

En un primer paso se realizan búsquedas con las fuentes de información terciarias, principalmente y los metabuscadores de medicina basada en la evidencia (MBE).  Destacan los citados en este apartado.  El objetivo inicial sería valorar si la información que se busca,  se puede obtener en revisiones sistemáticas o meta análisis, guías de práctica clínica  e informes de evaluación de tecnologías sanitarias. Si no estuviera presente la respuesta, avanzar al segundo paso que incluye otras fuentes de información secundaria menos consistentes: revistas secundarias y archivos de temas valorados críticamente. Si no se ha obtenido la información en los pasos anteriores, se continua por el tercer paso, en el que se  pueden, realizar búsquedas en fuentes de información primarias, como en las revistas biomédicas y libros de texto. Incluso se podría buscar en la bibliografía de alguna de las referencias encontradas. El cuarto paso y último, consistiría en realizar una búsqueda abierta en Google o Google Académico, en una búsqueda “abierta”. Posiblemente, sino se ha encontrado información válida en los pasos anteriores, difícilmente encontraremos información válida y relevante por esta vía. A pesar de ello pueden haber documentos no incluidos en las bases de datos anteriores. Google es uno de los métodos más utilizados de búsqueda por parte de los profesionales de la salud tras PubMed, generando una cierta paradoja, sobre todo cuando se necesita una búsqueda de información biomédica relevante. 
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Unlabeled uses of intravenous immune globulin

HOYEE LEONG, JOAN STAL

ntravenous immune globulin

(IWVIG) has been used for the

treatment of immunodeficiency
disorders for more than 50 vears.
Advances in the purification and
fractionation processes have allowed
for an increasingly higher concen-
tration of immunoglobulin G (IgG
in these products, the major immm-
noglobulin found in human blood.?
The pharmacokinetics and wary-
ing product compositions of IVIG
have been extensively detailed else-
where.*” As of October 2007, a total
of seven IVIG products are market-
ad in the United States: Carimune
MF (CSL Behring, King of Prassia,
FA), Flebogamma (Grifols, Los
Angeles, CA), Gammagard Liguid
{ Baxter, Deerheld, IL), Gammasard
S/ (Baxter), Gamunex (Baver,
Leverkusen. Germany). Octagam
(i COictapharma. Lachen. Switzerland .
and Privigen (CSL Behringi.*

WIS mechanisms of action are

T o L e P e L T ap S S,

HNIE, MARY ELLEN BONEK, AND KARL A. MATUSZEWSKI

Furpose. Th= unlab=led uz=z of intra-
wenous immune globulin (VIS were
ressieyae.

Summary. & literaturs review weas con-
ducted to dentify shodies =csrmining the
urlab=l=d us=s of WE3. A review of 125
climical trial abstracts id=mtih=d 10 trials
mwmmining 2 labe=led use=s (G155 patiertsi
and 128 trials s=amining 61 different
off-labe=] us=s (GTE]1 patientsi. The most
cormman off-label indicatons inclodsd

multiple scl=rosizs, graf-ssrsus-bose dis-
=ase in ransplent patents, prevention of
antiphospholipid spndromes nomiscamiags,
Guillair-Bamé sgndrome, ard progression
of humman immunodeficiney wirus afesr

delivery. The sbadies sppe=ansd o spport
Ty of thes scceptable off-lakesl uses cited
by warioias guids=lins groups. & totsl of 276
cape reports were icentifed, with 268 re-
ports epres=ntireg 156 different off-lakos]
uzess (Z6F pabents). Seven meta-arsabesss
e deritfeed, swaluating recumet mis-
carriage, N vino fErilizmton falurs, infec-

ton in preterm infants, muliple sclemosis,
immune thrombooytopenic purpura. ared

pemnphigoid. With thes swception of recur-
remit miscarTiege and infscton im pretsrm
mfants, the off-laks] uze of I'VIG for these
indications was assooiated with paosi tee
oartoornes. An emamination of WG guide-
Imes by spedalty socisby, o, arsd otbe=r
review organizations revealed that the
biomesdical sviderss supportireg  off-ksbesd
s i bmireg inbsrpr=bed n different wegs.
Health core instinations are stronghy wrgesd
to approws and clossly monitor specific
s of WIS bo peseree dwinding supplies
for the "best-=videncs™ uzes. Clinicians
sheoudd b= avwvars of the linmits of krossd e dg =
i raryy off-labesl e o ad e ncizs restraint
n prescribing for unprosen ndications
Conclasiomn. & litsrature revies identfh=d
meore tham 150 unlabe=led uses of 'AG. The
=vidence for these uses is b=irg inb=snoret-
=d in diff eremt wews by warious reviewing
el g LT e L g B

Ind=wx termis: Dyugs; Gloabulin irmmons;
S L=

A J Health-Syst Pharen. 3008 651515-
24


Presenter
Presentation Notes
Revisoón de la evidencia y revision de 6 guias clinicas
Leong H, Stachnik J, Bonk ME, Matuszewski KA. Unlabeled uses of intravenous immune globulin. Am J Health Syst Pharm. 2008 Oct 1;65(19):1815-24


Indicacion en neuroinmunologia

Score Indication

Sindrome Guillain Barré

2.0

Neuropatia desmielinizante paraproteinémica IgM

1,0

Sindrome miasténico de Eaton-Lambert

1.6

Neuropatia multifocal motora

1,8

Esclerosis Mdltiple RR

1.0

Miastenia Gravis

1.4

Sindromes Paraneoplasicos

2.0

Sindrome de Stiff-person

1.8

Mielopatia asociada HTLV-1

0.3

Alzheimer

Esclerosis lateral amiotréfica

Sindromes convulsivos

Encefalitis

0.5

Encefalomielitis aguda diseminada

0,3

Nueromielitis 6ptica

Neuromiotonia

Neuropatia sensorial

Neuritis 6ptica aguda

Degeneracion paraneoplasica cerebelosa

Neuropatia paraproteinémica

Parkinson

Sindrome de POEMS

Polineuritis Craneal

Sindrome de Rasmussen

Radiculoneuritis de Lyme

Desérdenes TIC

ololo o|lo|o|lo|o|o|o|o
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Unlabeled uses of intravenous immune globulin

HOYEE LEONG, JOAN STACHNIE, MARY ELLEFN BONK, AND KARL A. MATUSZEWSKI

ntravenous immune globulin
I[IVIG] has been used for the

treatment of immunodeficiency
disorders for more than 50 years
Advances in the purification and
fractionation processes have allowed
for an increasingly higher concen-
tration of immunoglobulin G (IgG)
in these products, the major immua-
noglobulin found in human blood.?
The pharmacokinetics and vary-
ing product compaositions of 1VIG
have been extensively detailed else-
where As of October 2007, a total
of seven IVIG products are market-
ed in the United States: Carimune
NF (CSL Behring, King of Prussia,
PA)., Flebagamma (Grifols, Los
Angeles. CA), Gammagard Liquid
{ Baxter, Dieerfield, 1L}, Gammagard
S/ (Baxter), Gamunex (Baver,
Leverkusen. Germany), Octagam
{Octapharma. Lachen, Switzerland),
and Privigen (CSL Behring).*

IVIG mechanisms of action are

S U S R TS Sy S

Purpose. The unlabeled uses of inua-
wenous immune globulin (IVIG) wers
rewi 5

Summary. A literature review was con-
ducted to identify studies camining the
unisbeled uses of WG A eview of 128
clinical wial abstracts identified 10 wials
examining 2 labeled uses (635 patients)
and 128 trial: sxamining 61 different
off-label uzes (STB1 patientst. The mast
common off-label indications included
multiple sclercsis, grafeversus-hose dis-
=ase in ransplant patients, preventon of
antiphespholipid syndrome in miscaniage,
Guillain-Bams . ard 4

pernphigoid. With the sxception of recur-
renit miscaringe and infecion in preterm
nfants, the off-abel use of IVIG for these
indications was asscciated with positive
cutcomes. An examination of WG guide-
Tines by spedialty society, payer, and other
r=vicwr organizations rewealed that the
binmedical swidence supporting of-absl
uzes iz baing interprsted in different woys.
Health care instinations are strongly urgsd
to approws and coscy meniter fpecif
uzes of VIG 1o reserve dwinding supplies
for the "best-svidence” uses. Clinicians
shauld be awars of the limits of knowledgs

o i it

of human immunadeficiency virus after
defivery. The studies sppeansd to support
Moy of the scceptable ofi-label uses cited
by warious guideline groups. A totsl of 276
caze reports were identifed, with 268 re-
ports representing 156 different off-isbel
uzes (362 patients). Seven mets-anslyses
were identified, svaluating recunent mis-
carriage, in vitro fertilizxtion falurs, infec-
tion in preverm infants, multiple sclersis,
immune thrombocytopenic purpura, and

ey

in prescribing for unproven indications.
Comclusion. A lie=ratine review identified
e than 150 unlabeled uses of IVIG. The
evidence for these uses is being interpret-
=din differsnt woys by varicus reviewing
organizations.

Index terms: Drugs: Globulin immuns:
Serums
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156 Indicaciones unlableled
25 Indicaciones neuroinmunologia
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Presentation Notes
Revision de 6 guias clinicas con 153 indicaciones, solo 28% revisadas por más de dos organizaciones y el 22% con puntuación superior al 1.5 y 1


Resultados de la Busqueda Guias clinicas

Sistema de Guias
Salud Britanico Australianas

Asoclacion de
Neurologia Otras Guias
Britanica




Sistema de salud Britanico / Escocés

http://www.nsd.scot.nhs.uk/Documents/clinimmumoMarch12.pdf

(Edicion original 2012; Edicion adaptada 2015)

SEGUNDA EDICION (2008)
Y ACTUALIZACION (2011)

Guia clinica
para

el uso de
inmunoglobulinas

il [ Adaptacion para Espaiia
D | Sexindad Espadols
1 de Farmacia Hospitalaria

@ s i ‘ DD Deprartent
Femo sersvadios of Health

Red
Prioritario; riesgo vital
Blue
Evidencia que avala su uso, pero hay
alternativas
Gray
Evidencia débil. Enfermedades raras.
Valoracion individual
Black
No recomendado, eficacia no establecida o
resultados negativos


http://www.nsd.scot.nhs.uk/Documents/clinimmumoMarch12.pdf

Guia Britanica: mayor evidencia

Sindrome miasténico de

Selectivo: fracaso de

Cortay larga

Tras fracaso de dos

Eaton-Lambert b A O tratamiento duracion 0 mas tratamientos
Neuropatl_a gles_mlellnlzante I A @ Selectivo: fracaso de | Cortay I_a,trga Tratar como PDIC
paraproteinémica lgG, IgA tratamiento duracion
Selectivo: en larga En larga duracion y
Neuropatia desmielinizante b A duracién y pacientes NO vy larga pacientes con
paraproteinémica IgM O con discapacidad duracién discapacidad
significativa significativa
c : lectivo: Gni Cortaylarga | . . .
Neuropatia motora multifocal| la A O Selectivo: unico y1arg Unico tratamiento
tratamiento duracion
Polirradiculoneuropatia o podrian utilizarse
o : , . Selectivo: Unico Corta y larga corticoides,
desmielinizante inflamatoria la A : iy :
o PDIC tratamiento duracion pacientes que afecte
cronica ( ) la actividad diaria
¢ Selectivo: tnico alternativa: recambio
Sindrome de Guillain-Barré la A tratamiento ero podrian| Cortay NO PR
. . plasmatico,
utilizarse alternativas
Sindrome de la persona b A O | Selectivo: fracaso de No y larga solo en fracaso
rigida tratamiento duracion previo




Guia Britanica: evidencia media (Il)

Dermatomiositis lla B @ |Selectivo: resitente y| Cortay larga | Resistente al tratamiento,
agresiva duracion enfermedad agresiva,
Miastenia Gravis la B © Selectivo: grave con | Corta y larga |En caso de hospitalizacion
hospitalizacion duracion
Sindrome de lIb B O Selectivo: fracaso de| Noy larga Fracaso de otros
Rasmussen tratamiento duracion tratamientos




Disautonomia idiopatica aguda 1] o Tratamiento sintomatico con o sin recambio Sin evidencia clara
plasmatico

Encefalitis del tronco encefalico Bickertaff i @ Corticoides con o sin recambio plasmatico Algun informe. Sin evidencia
Encefalitis limbica no neoplasica asociada 1] PY Corticoides con o sin recambio plasmatico Algo de evidencia: junto con corticoides y recambio
a anticuerpos anti canales de potasio plasmatico
Encefalomielitis diseminada aguda i @ Corticoides con o sin recambio plasmatico Algo de evidencia: en pacientes sin respuesta a

corticoides a dosis altas
Epilepsia infantil refractaria al tratamiento Il @ | Mejor tratamiento antiepiléptico combinado Datos controvertidos, algunos caso con mejoria
Infarto Cerebral con anticuerpos 1] PY Terapia anticoagulante y antiplaquetaria Algunos casos con mejoria
antifosfolipido
Neuromiotonia 1] P Sin alternativa clara corticoides con o sin Algunos caso con mejoria

recambio plasmatico, inmunosupresores,
tratamiento sintomatico
Neuropatia proximal diabética n @ Sin alternativa clara corticoides con o sin Datos controvertidos, algunos caso con mejoria
autoinmune recambio plasmatico, inmunosupresores
Neuropatia vasculitica T Corticoides y/o inmunosupresores informacidn insuficiente
Polimiositis Il @ | Corticoides con o sinrecambio plasmatico, informacién insuficiente
inmunosupresores
Sindrome PANDAS I @ Sin otros tratamientos Un estudio casos y controles con informacién con
posible eficacia con recambio plasmatico
Sindrome de POEMS Il @ | Cirugia, radioterapia local, melfalan con o sin informacion insuficiente
corticoides, TMO
Sindromes paraneoplasicos n @ Corticoides y/o inmunosupresores Datos controvertidos, algunos caso con mejoria
Vasculitis del SNC 1] PY Corticoides y/o inmunosupresores informacidn insuficiente, no parece adecuado para el
tratamiento de manifestaciones neuroldgicas



Presenter
Presentation Notes
Catorce síndromes, con muy poca o apenas ninguna evidencia (Nivel III), sin grado de recomendación, donde en la gran mayoría,  los corticoides, inmunosupresores o plasmaféresis son las alternativas más adecuadas 


Guia Britanica: Indicaciones no recomendadas

Adrenoleucodistrofia Sin evidencia o evidencia negativa | No recomendado No utilizar Sin informacion o
® informacidén negativa
Alzheimer Sin evidencia o evidencia negativa | No recomendado No utilizar Sin informacion o
[ ] informacion negativa
Esclerosis Lateral amitrofica | Sin evidencia o evidencia negativa | No recomendado No utilizar Sin informacion o
o informacion negativa
Esclerosis multiple Sin evidencia o evidencia negativa | No recomendado No utilizar Sin informacion o
) informacién negativa
Miositis por cuerpos de Sin evidencia o evidencia negativa | No recomendado No utilizar Sin informacion o
inclusion [ informacidn negativa
Neuropatia asociada a Sin evidencia o evidencia negativa | No recomendado No utilizar Sin informacion o
enfermedad critica [ informacion negativa
Sinrome de Fatiga Cronica Sin evidencia o evidencia negativa | No recomendado No utilizar Sin informacion o
o informacidn negativa



Presenter
Presentation Notes
6 indicacions, donde explícitamente se indica la no utilización


Guia Britanica: Conclusiones

indicaciones negras

indicaciones grises

27

indicaciones azules

Indicacionii rojas

0 5 10 15 20 25 30

m Neuroinmunologia  m Todas las patologias




Sistema de salud Australiano

~,

Standing Councl on Health ‘k Matienal Bloed Auhoity
Austalia

Criteria for the clinical use of
intravenous immunoglobulin
in Australia

V.

Second Edition
July 2012

(Edicion original 2012)

Categoria Estudios Evidencia
EC controlados ) .
: y Evidencia clara de
1 aleatorizados de ..
] beneficio
elevada calidad
) Evidencia de un beneficio
Algunos EC o estudios o
2a probable. Es necesaria mas
de casos ) .,
Investigacion
Evidencia de que
2b Algunos EC o estudios probablemente NO hay
de casos beneficio. Es necesaria mas
investigacion
EC controlados y
aleatorizados de ) . .
) Evidencia de beneficio
2c elevada calidad, con .
controvertida
resultados
controvertidos
EC controlados y
3 aleatoriza!dos de Evidencia clara de NO
elevada calidad, Fon beneics
resultados negativos
Estudios pequeios de ) .
4a Peq datos insuficientes
casos
) ) sin recomendacion de
4b Sin estudios

ningun tipo
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Presentation Notes
1 y 2a equivaldrían a las categorías de la Ia a la 2 b británica. Observesen las categorias que generan evidencia negativa. 


% Standing Council on Health ‘g‘ :rlilunni-;l Blood Aulnarity

Criteria for the clinical use of
intravenous immunoglobulin
in Australia

1- indicaciones de mayor evidencia y actividad terapéutica

Second Edition 2- indicaciones con evidencia y papel terapéutico

July 2012

emergente

3- Indicaciones en casos excepcionales

4- Indicaciones no recomendadas




Sistema de salud Australiano / Britanico
indicaciones de mayor evidencia y actividad terapéutica

AUSTRALIANA BRITANICA AUSTRALIANA | BRITANICA AUSTRALIANA BRITANICA
Nivel de Evidencia Grado de Recomendacion Observaciones
(Miopatias inflamatorias) 2a la @ B B Resistente al tratamiento, corticoides, Resistente al tratamiento,
Dermatomiositis inmunosupresores, enfermedad agresiva, corticoides,
hospitalizacion inmunosupresores,
enfermedad agresiva,
hospitalizacion
Miastenia Gravis 1 la A B Selectivo: grave con hospitalizacién, alternativa al En caso de hospitalizacion
O plasmaféresis o exacerbacion antes de cirugia .
Terapia de mantenimiento por ineficacia de otras
alternativas
Sindrome miasténico de 2a Ib O B A En terapia corta y sindrome no paraneoplésico, | Tras fracaso de dos o mas
Eaton-Lambert pacientes con afectaciones severas tratamientos
Neuropatia desmielinizante la la @ A A Selectivo: fracaso de tratamiento tratar como PDIC
araproteinémica lgG, IgA
Neuropatia motora 1 la @ A A Unico tratamiento Unico tratamiento
multifocal
Polirradiculoneuropatia la la ‘ A A Selectivo: Unico tratamiento Podrian utilizarse corticoides,
desmielinizante pacientes que afecte la
inflamatoria crénica (PDIC) actividad diaria
Sindrome de Guillain-Barré 2a la ® B A Indicadas en pacientes con incapacidad Alternativa: recambio
significativa y progresion plasmatico,
Sindrome de la persona 2a Ib O B A Fracaso de tratamiento Solo en fracaso previo
rigida (Stiff Person)
Polimiositis 2a O 1l B sin grado Resistente al tratamiento, corticoides, Informacion insuficiente
inmunosupresores, enfermedad agresiva,
hospitalizacion



Presenter
Presentation Notes
Están las 4 rojas, pero se incluye una gris
Se incluyen 4 azules


Sistema de salud Australiano / Britanico
indicaciones con evidencia y papel terapéutico emergente

AUSTRALIANA | BRITANICA | AUSTRALIANA BRITANICA AUSTRALIANA BRITANICA
Nivel de Evidencia Grado de Recomendacion Observaciones

Neuropatia 2c Ib O C A Indicadas en dafio funcional y En larga duracién y
desmielinizante fracaso y/o tratamiento pacientes con discapacidad

araproteinémica lgM contraindicado significativa
Encefalomielitis 2a Il B Sin grado Resistente a corticoides con o sin Algo de evidencia: en
disemindada aguda O o recambio plasmatico pacientes sin respuesta a

corticoides a dosis altas
Esclerosis multiple 2a Sin evidencia o B No recomendado En determinadas situaciones:
evidencia embarazo y postparto inmediato si
O negativa hay contraindicacion de otros
farmacos; pacientes jovenes con
L enfermedad remitente recurrente con

fallo de tratamiento; recaida severa
sin respuesta a cortis a dosis altas
Sindrome opsoclono- 4a Sin datos C sin datos En pacientes pediatricos OMA --
mioclono-ataxico asociada a neuroblastoma



Presenter
Presentation Notes
Aparece una de las indicaciones azules y destaca la de esclerosis múltiple. 


Sistema de salud Australiano / Britanico
Indicaciones en casos excepcionales

AUSTRALIANA

BRITANICA

AUSTRALIANA

BRITANICA

AUSTRALIANA

BRITANICA

Nivel de Evidencia

Grado de Recomendacioén

Observaciones

Sindrome de 2a lIb C B Alternativa a corticoides y/o rituximab. Fracaso de otros
Rasmussen ® O Administrar segun gravedad del tratamientos
sindrome

Encefalitis 4a Il C sin grado alternativa a corticoides con o sin Algo de evidencia: junto

limbica no recambio plasmatico con corticoides y

neoplasica ® recambio plasmatico

asociada a

anitcuerpos

anticanales de

otasio
Sindrome 2a Il C sin grado sin otros tratamientos Un estudio casos y
PANDAS O controles con
informacion con posible
eficacia con recambio
plasmatico
Sindromes 4a Il C sin grado Casos concretos Datos controvertidos,
paraneoplasicos @ algunos caso con
mejoria

Neuromielitis da sin datos C sin datos Casos aislados tratados con algun sin datos

Optica resultado positivo

Enecefalitis da sin datos C sin datos Casos aislados tratados con algun sin datos

limbica resultado positivo

Sindrome de da sin datos C sin datos Casos aislados tratados con algun sin datos

Susac resultado positivo con o sin corticoides



Presenter
Presentation Notes
La indicación de síndrome de Rasmussen, aquí es considerada en inferior categoría que la británica. Aparecen otras indicaciones no incluidas en la británica


Sistema de salud Australiano / Britanico
Indicaciones no recomendadas

AUSTRALIANA BRITANICA |AUSTRALIANA| BRITANICA AUSTRALIANA BRITANICA
Nivel de Evidencia Grado de Recomendacion Observaciones

Esclerosis Lateral 4b Sin evidencia o C(no) No recomendado| No utilizar, hay otras alternativas o
amitrofica evidencia

negativa 9
Neuropatia asociada a 4da Sin evidencia o C(no) No recomendado No utilizar -
enfermedad critica evidencia

negativa
Neuritis 6ptica aguda 2b sin datos C (no) sin datos Sin evidencia --
Cerebritis Lupica 2a sin datos C (no) sin datos Utilizar otros tratamientos
Encefalomielitis 2c sin datos C(no) sin datos sin datos sin datos
mialgica
Narcolepsia 4da sin datos C(no) sin datos sin datos sin datos



Presenter
Presentation Notes
Se incluyen unas negras y desaparecen en otras, 


Clasificacion de las indicaciones basadas en

ASSOCIATION OF BRITISH 12 EC aleatorizados
] 2° Excepcionales (no se indica evidencia)
NEUROLOGISTS 3° Sin evidencia para su utilizacion

GUIDELINES FOR THE USE OF

INTRAVENOUS

IMMUNOGLOBULIN IN

NEUROLOGICAL DISEASES.

(REVISED JULY 2005)

ASS50CIATION
OF BRITISH
NEUROLOGISTS

http://www.theabn.org/media/docs/ABN%20publications/IVIg-guidelines-final-July05.pdf
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Ya son guias, específicas, las anteriores eran globales. Incluían otras patologías no neurológicas. Aquí es claramente solo neurología

http://www.theabn.org/media/docs/ABN%20publications/IVIg-guidelines-final-July05.pdf

ABN / SS Britanico

Indicaciones establecidas (EC aleatorizados)

ASSOCIATION
OF BRITISH
NEUROLOGISTS

ABN BRITANICA ABN BRITANICA ABN BRITANICA
Nivel de Evidencia Grado de Recomendacion Observaciones
(Miopatias lia lla B B Si fracaso de tratamientos previos resistente al tratamiento,
inflamatorias) . enfermedad agresiva,
Dermatomiositis hospitalizacion
Miastenia Gravis la la A B Mejor alternativa que plasmaféresis. En |en caso de hospitalizacion
O exacerbaciones agudas

Sindrome miasténico de Ib Ib A A Corto plazo y si fraccaso de 2,4 DAP |tras fracaso de dos o mas
Eaton-Lambert O tratamientos
Neuropatia la Ib A A En pacientes con elevada discapacidad |en larga duracion y
desmielinizante O pacientes con

araproteinémica IgM discapacidad significativa
Neuropatia motora la la A A En pacientes con elevada discapacidad anico tratamiento
multifocal O
Polirradiculoneuropatia la la A A Podrian utilizarse corticoides, solo podrian utilizarse
desmielinizante indicado para pacientes que afecte la |corticoides, pacientes que
inflamatoria crénica . actividad diaria afecte la actividad diaria
(PDIC)
Sindrome de Guillain- la la A A Manifestaciones clinicas severas alternativa: recambio
Barré . plasmatico,
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Coinciden casi todas a aunque faltaría:

Neuropatía desmielinizante paraproteinémica IgG, IgA

Síndrome de la persona rígida

De las Azules falta la de Rasemoussen


ABN / SS Britanico

Indicaciones Excepcionales

ASSOCIATION
OF BRITISH
%4 NEUROLOGISTS

ABN | BRITANICA ABN  [BRITANICA ABN | BRITANICA
Nivel de Evidencia Grado de Recomendacion Observaciones
Sindrome de la 11 ® Ib O B A Solo en fracaso previo solo en fracaso previo
ersona rigida
Encefalitis limbica no i 1] B sin grado |Algo de evidencia: solo si han fallado| Algo de evidencia: junto
neoplasica asociada a los tratamientos previos. con corticoides y
anitcuerpos ® recambio plasmatico
anticanales de potasio
Encefalomielitis 11 I B sin grado | Algo de evidencia: en pacientes sin | Algo de evidencia: en
disemindada aguda O respuesta a corticoides a dosis altas [pacientes sin respuesta a
corticoides a dosis altas
Epilepsia infantil [l 1] B sin grado | Datos controvertidos, algunos caso | Datos controvertidos,
refractaria al O O con mejoria algunos caso con mejorial
tratamiento (incluye o
Rasmussen)
Neuromiotonia [l 1] C sin grado Algunos caso con mejoria Algunos caso con
® mejoria
Sindromes [l 1] C sin grado Solo si fracasan los tratamientos Datos controvertidos,
araneoplasicos [ convencionales algunos caso con mejorial
\Vasculitis del SNC [l 1 C sin grado | informacion insuficiente, no parece |informacion insuficiente,
® adecuado para el tratamiento de |no parece adecuado paral
manifestaciones neurologicas el tratamiento de
manifestaciones
neurologicas
Esclerosis multiple 1] Sin evidencia C No Solo en pacientes con continuas | = ----
o evidencia recomendadog recaidasy con contraindicaciones
Py negativa frente a farmacos modificadores de
la enfermedad
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aparece el síndrome de Rasmussen como gris para los británicos, El sindrome de persona rígida también se devalúa algo. Las otras se incluyen  en su mayor grado. Esclerosis múltiple se incluye como indicación excepcional


ABN / SS Britanico

Indicaciones no recomendadas

ASSOCIATION
OF BRITISH
NEUROLOGISTS

ABN BRITANICA ABN BRITANICA ABN BRITANICA
Nivel de Evidencia Grado de Recomendacion Observaciones
Polimiositis 11 1l Sin grado sin grado Sin suficiente evidencia |corticoides con
0 sin recambio
plasmatico,
* ® inmunosupresor
es
Miositis por cuerpos de [l Sin evidencia o C No recomendado No utilizar No utilizar
inclusion evidencia negativa
Neuropatia asociada a 1] Sin evidencia o C No recomendado No utilizar No utilizar
enfermedad critica evidencia negativa
Sinrome de Fatiga 11 Sin evidencia o C No recomendado No utilizar No utilizar
Crbnica evidengia negativa
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Presentation Notes
Básicamente se incluyen las de mayor evidencia (6 azules y 3-4 rojas)  ,  aquí la polimiositiis está considerada como uso no adecuado. Recordemos que en la australiana se le daba un importancia mayor. Faltan  otras situaciones clínicas 


Otras guias especificas; europeas y americana

Tablea 1 Clinical wse of WE i the testment of asutoimmons ewnolosgic
disonders (guidelines reviewsd in ref. 7, 8, SH

Climical
[0V ismir v Climical use B iEmDE
Chiromic  indlarmmatory ey | imsadimg First- lime Class |
o ymeuropeatin (31, 32]
Suillain—Bame symdrome: (35, 41) First-lime Class |
Mulifocal mobtor mewnop athny (949) First- lime Class 1l
Paraproteimemic mewuropastiny MNot rescormimensdesd Class I
{ighA} (AE5] a5 a first lime
|y Paraprobeinemic meusnopetin Mot nescormnmEseiesd Class 1K1
(gl Aga) (47)
Vasculitic mewnomatin (57 Third-lime Class W
Myas thenia gravis (5967 Second-lne [moderate
o sevens)
Aure: Class Nl
b ainmtenmme & Cla=ss W
Lamibert—Eaton myasthwenic symwdrome First lime | refracbory] Class 1l
(54, 5]
Dematomyns itis (53] Second lime (refrac tory Class Nl
—p Polymyositis (54 Second lime (refr=ctory] Class I
MNeorot izing Swboi memumne  nyogsating Second lime (refrac tory] Class I
Imechus om bodhy miyeos itis (S57) Mot nescormunmesmeckesd Class |
Postpolio symdrome | 1002) Not recormimemnsdesd Class |
Stiff person symdrome (53] First lime Class 1l
> hMultiple sclerosis (F2, 77, 78, 80} i other trestmments Class |
are ot tolerated or o i
e Y oS t-aart urm
MNeuromyel itis optica (73) SECOind- | e Class W
Sartoimmene  &pi ey (F1) Senond-|ine Class N
CHNS wasculitis Third lime Class W
Lewel of ewvidemnce: (103} 1, random red-contrmol led trial satistyimg AASM criteria; 1,
random Ded-comtrolled stedy ot satishying AAN oriteria or cohort stsdy; 111, Dtser

comntrolled stedy: W, stedes mot mesting criteria 1, 0 or 1.
CMNS, central mervous systemm; NWIGE, indreswsemnoes  §mmemoosnsosg ol i

Acta Neurol Scand 2016: 133: 84-96 DOI: 10.1111/ane.12444

Guidelines for the use of intravenous immunoglobulin
in treatment of neurological diseases: EFNS task force
on the use of intravenous immunoglobulin in treatment

of neurological diseases. Eur J Neurol 2008;15:893-908.

Evidence-based guideline: intravenous immunoglobulin

in the treatment of neuromuscular disorders: report

of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee

of the American Academy of Neurology. Neurology 2012;78:1009-15.

Guidelines for treatment of autoimmune neuromuscular transmission
disorders. Eur J Neurol 2010;17:893-902.
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Polimiositis

Sin evidencia PY

Indicacion de mayor )
evidencia si fracaso
tratamiento

Sin evidencia °

S. Rasmussen

Fracaso de tratamientos
previos

Casos excepcionales.
Si fracaso de

Indicacion excepcional.
Datos controvertidos

© tratamientos previos @ ®
Esclerosis No recomendado Tratamiento emergente. | Situaciones especiales
Multiple ® | Situaciones especiales g

Encefalomielitis
diseminada aguda

Algo de evidencia: en pacientes
sin respuesta a corticoides a
dosis altas

Tratamiento emergente.
Resistente a corticoides
con o sin recambio

Indicacion excepcional.
Algo de evidencia: en
pacientes sin respuesta

o - . :
plasmatico @ |acorticoides adosis ¢
altas
Neuropatia Considerar como PDIC Indicacion de mayor No se referencia
paraproteinémica evidencia. Selectivo:
IgG IgM PY fracaso de tratamiento ®
Personarigida Selectivo: fracaso de Indicacion de mayor Indicacion excepcional.
tratamiento o | evidencia. © | Fracaso de tratamiento.

Fracaso de tratamiento
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IglV: Evidencias mas recientes (I)

Nivel |Grado|Evidencia| Tipo de |Resultados|Observaciones Referencia
Evidencia estudio | positivos
(Miopatias Incluye estudios [Critical review of the role of intravenous immunoglobulins in idiopathic
inflamatorias) Revision . de baja calidad [inflammatory myopathies. Semin Arthritis Rheum. 2017 Feb;46(4):488-
Dermatomiositis Literal Si 508. doi: 10.1016/j
Retrospectivo delLong-term subcutaneous immunoglobulin use in inflammatory
. Casos S| Casos Clinicos |myopathies: A retrospective review of 19 cases. Autoimmun Rev. 2016
la B S Clinicos administracion  [Mar;15(3):281-6. doi: 10.1016/j.
SC
5 casos de Treatment with high-dose recombinant human hyaluronidase-facilitated
pacientes subcutaneous immune globulins in patients with juvenile dermatomyositis
Casos S| intolerantes a  who are intolerant to intravenous immune globulins: a report of 5 cases.
Clinicos IglV, que se Neurol 2015 Mar;262(3):752-9. doi: 10.1007/s00415-014-7618
administro 1gG
SC con éxito
Polirradiculoneurop Compara via SC [[mprovement of hemoglobin levels after a switch from intravenous to
atia desmielinizante con IV subcutaneous administration of immunoglobulin in chronic inflammatory
inflamatoria cronica _ (administracion [demyelinating polyneuropathy andmultifocal motor neuropathy.
(PDIC) _ Series de _ secuencial) Transfusion. 2016 Oct;56(10):2443-2448. doi: 10.1111/trf.13727
la A S| Casos Si Podria mejorar
Clinicos algin parametro
como la
hemoglobina
Miastenia Gravis [Myasthenia gravis and treatment with intravenous immunoglobulins].Rev
la B Si Neurol. 2016 Nov 1;63(9):431-432. Spanish.
. [Myasthenia gravis and treatment with intravenous immunoglobulins.
Reply] Rev Neurol. 2016 Nov 1;63(9):432. Spanish.
Neuropatia motora Administracion [Subcutaneous versus intravenous immunoglobulin for chronic
multifocal . L . sucutania versusjautoimmune neuropathies: A meta-analysis. Muscle Nerve. 2016 Sep 20.
O la A Si |Metaanalisiy  Si |y Eficacia  [doi: 10.1002/mus.25409
semejante
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Evidencia más reciente en las indicaciones de mayor justificación, que ratifica su posicionamiento con la utilización de IgG subcutáneas. Series de casos en pediatría intolerantes a IgG IV y que responden a la adminsitración sc. Destaca también un metaánlisis de  administración subcutánea 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27779306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27779307

IglV: Evidencias mas recientes (ll)

Nivel Grado |[Eviden| Tipode |Resultados| Observaciones Referencia
Evidencia cia estudio positivos

Compara con Human Immunoglobulin Versus Plasmapheresis in Guillain-Barre Syndrome
plasmaféresis. No [and Myasthenia Gravis: A Meta-Analysis. J Clin Neuromuscul Dis. 2016
parece que las IglV [Sep;18(1):1-11. doi: 10.1097/CND.0000000000000119.

Sindrome de sean superiores.

Guillain- la A Si  |Metaanalisis|Comparativo[Hay limitaciones de

Barré los estudios

. Evalua Benefit in long-term response and mortality of treatment
plasmaferesis+ 1g |with intravenous immunoglobulin prior to plasmapheresis in peripheral
IV. Deja abierto el  |polyneuropathies.
tema
" Revision Incluye estudios de [Critical review of the role of intravenous immunoglobulins in idiopathic
Polimiositis O sin grado| Si i Si baja calidad inflammatory myopathies. Semin Arthritis Rheum. 2017 Feb;46(4):488-508.
iteral doi- .
0i: 10.1016/].
Podria tener un Safety and effectiveness assessment of intravenous immunoglobulin in the
papel como terapia [treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis: A meta-analysis. Med J
. . . concomitante o 2a [Islam Repub Iran. 2016 Feb 23;30:336. eCollection 2016.
. |Sin evidencia|No .
Esclerosis . . : - . linea. Muchas
multiple o] eV|d_enC|a recomend| Si |Metaandlisis Si limitaciones
negativa ado

O

metodoldgicas
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Destacan los 2 metanalisis en GB y EM


IglV: Evidencias mas recientes (lll)

humana en dosis bajas
durante 18 meses, Sin
efectos beneficiosos
en la cognicién o la
funcion relativa a los
participantes que

Nivel de |Grado Evidencia|Tipo de |Resultados [Observaciones Referencia
evidencia estudio [Positivos
Neuromiotonia Il sin grado Si Caso [Si Un solo caso. Neuromyotonia with polyneuropathy, prominent
clinico Tratamiento psychoorganic syndrome, insomnia, and suicidal behavior without
Q concomitante con antibodies: a case report.J Med Case Rep. 2015 May 6;9:101. doi:
corticoides 10.1186/s13256-015-0581-0.
Nuropatia proximalllll sin grado Si Ensayo |Si 23 pacientes Intravenous immunoglobulin for chronic residual peripheral
diabética Clinico neuropathy in eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-
autoinmune O Strauss syndrome): a multicenter, double-blind trial.J Neurol. 2015
Mar;262(3):752-9. doi: 10.1007/s00415-014-7618
Sindrome Il sin grado Si Series  [si Revisién de casos con [Use of Intravenous Immunoglobulin in the Treatment of Twelve
PANDAS de resultados Youths with Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
Q Casos satisfactorios Associated with Streptococcal (PANDAS). J Child Adolesc
Psychopharmacol. 2015
Sindromes Il sin grado Si Series [Si Un solo caso con A case of anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase
paraneoplasicos O de mejoria antibody-positive paraneoplastic necrotizing myopathy associated
Casos with advanced gastric cancer that responded to intravenous
immunoglobulin therapy.Rinsho Shinkeigaku. 2017 Mar
28;57(3):118-123. doi: 10.5692/clinicalneurol.cn-000982
Alzheimer Sin No S| Ensayo |No Buena tolerabilidad dellA phase 3 trial of IV immunoglobulin for Alzheimer disease.
evidencia [recomendado Clinico tratamiento con IglV  [Neurology. 2017 May 2;88(18):1768-1775

recibieron placebo.
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Evidencia en grises y alguna negra.


(\Jicaciones

Kioving®

Octagamocta ®

Gammagard®

Privigen®

Flebogamma®

Intratect®

Plangamma®

ratamiento resolutivo en casos de sindromes de
inmunodeficiencia primaria con la produccion de
anticuerpos alterada

v

v

v

v

v

v

v

ratamiento resolutivo en casos de
hipogammaglobulinemia e infeccions bacterianas
recurrentes en pacientes conleucemia linfocitica crénica
en los que ha fallado el tratamiento profilactico con
antibidticos.

v

ratamiento resolutivo en casos de
hipogammaglobulinemia e infeccions bacterianas
recurrentes en pacientes con mieloma multiple en fase
de meseta en los que ha fallado la respuesta a la
inmunizacién neumocacica.

ratamiento resolutivo en casos de
hipogammaglobulinémia en pacientes que han recibido
un transplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (HSCT)

ratamiento resolutivo de SIDA congénito en
infecciones bacterianas recurrentes

Inunomodulacién en casos de trombocitopania imune
primaria (PTI) en pacientes con riesgo elevado de
hemorragia o antes de someterse a cirugia para
corregir el recuento de plaquetas

Inmunomodulacion en casos de sindrome de Guillan-
Barre

Inmunomodulacién en casos de enfermeadad de
Kawasaki

Inmunomodulacién en casos de neuropatia motora
multifocal (NMM)

Polineuropatia desmielinizante cronica inflamatoria
cronica (PDIC). Solo se dispone de experiencia limitadal

obre el uso de las inmunoglobulinas intravenosas en
nifios con PIDIC
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En nuestro medio se encuentran comercializados 7 especialidades farmacéuticas, con algunas mínimas diferencias en cuanto a las indicaciones aprobadas en la ficha técnica. 


Conclusiones

Considerando las Guias Clinicas, las indicaciones en neuroinmunologia son
cualitativamente importantes (no es terapia sustitutiva)

Hay pocas discrepancias entre las guias analizadas. Las indicacion de mayor evidencia
y grado de recomendacion son muy parecidas (Polimiositis, Esclerosis multiple)

Las diferencias
Singularidad de la clasificacion de la evidencia
Interpretacion de los estudios de baja calidad y seleccion de poblaciones
Indicaciones “grises” “negras” ausentes en unas y presentes en otras

La evidencia de mayor impacto
Metaanalisis que corroboran indicaciones ya establecidas
Administracion subcutanea
Algunas indicaciones singulares

Evidencia futura: cambios en la clasificacion
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