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RESUMEN
SINTESIS DE LAS RECOMENDACIONES
RECOMENDACIONES A FAVORY EN CONTRA DEL USO DE GAMMAGLOBULINA

A. RECOMENDACIONES FUERTES A FAVOR (EVIDENCIA SOLIDA DE EFICACIA)

1. INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IDCV,IDCS, ALX, HIPER-IGM)

2. INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS CON HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

3. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

4. POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA

5. NEUROPATIA MOTORA MULTIFOCAL

6. CRISIS MIASTENICAS

7. ENFERMEDAD DE KAWASAKI

B. RECOMENDACIONES DEBILES A FAVOR (EVIDENCIA BAJA DE EFICACIA, USO RESTRINGIDO A SUBGRUPOS DE
RIESGO O REFRACTARIOS A ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS)

1. OTRAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (SADNI, HIPOGAMMAGLOBULINEMIA TRANSITORIA, SINDROMES GENETICOS CON
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA ASOCIADA)

2. ENCEFALITIS AUTOINMUNES O INMUNOMEDIADAS

3. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

4. DERMATOMIOSITIS Y POLIMIOSITIS JUVENIL

5. SINDROME MULTI-INFLAMATORIO SISTEMICO PEDIATRICO (PIMS, MIS-C) POR COVID-19

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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C. RECOMENDACIONES DEBILES EN CONTRA (EVIDENCIA INSUFICIENTE DE EFICACIA, INDICACIONES "EMERGENTES”
U "OFF-LABEL")

1. OTRAS ENFERMEDADES HEMATO-ONCOLOGICAS: HIV con trombocitopenia refractaria y sangrado, hemofilicos
refractarios o Von Willebrand con sangrado que amenace la vida o vitalidad de un miembro; purpura
post-transfusion con sangrado, anemia aplasica por parvovirus B19; anemia hemolitica autoinmune con
test antiglobulina directa positivo resistente a corticoides,; profilaxis post-exposicion viral en reemplazo

de GG hiperinmune no disponible o via IM contraindicada.

2. TRASPLANTES DE ORGANO SOLIDO Y TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO): En trasplante renal inmunomodulacién
preoperatoria en pacientes HLA sensibilizados y rechazo agudo mediado por Ac. En TMO no para uso
profildctico o terapéutico, excepto en ID, HGG o AGG por pobre prendimiento de células B, EIVH crénico
e infecciones recurrentes por déficit de Ac, o citopenias corticorresistentes

3. OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS-DERMATOLOGICAS: Vasculitis sistémicas, enfermedades ampollares

autoinmunes.

4. SHOCK TOXICO ESTREPTOCOCCICO O ESTAFILOCOCCICO Y FASCITIS NECROTIZANTE

D. RECOMENDACIONES FUERTES EN CONTRA (EVIDENCIA SUFICIENTE DE NO EFICACIA)

1. ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO

2. NECROLISIS EPIDERMICA TOxICA (NET) Yy SINDROMES DE STEVENS-JOHNSON (SSJ) Y LYELL

3. SEPSIS 0 SHOCK SEPTICO: Terapéutica en nifos o neonatos con sepsis o shock séptico, profilactica para

prevencion de infeccion en prematuros o VIH.

4. OTRAS ENFERMEDADES NEUROLOGICAS: Sme. miasténico de Lambert-Eaton, epilepsia refractaria, status
epiléptico, adrenoleucodistrofia, esclerosis mdltiple y lateral amiotrdfica, encefalitis, opsoclonus-
mioconus, trastorno pediatrico neuropsiquiatrico autoinmune por estreptococo o PANDAS (Pediatric
Autoimmune Neuro-psychiatric Disorder Associated with Streptococci), sindrome post-polio,
disautonomia idiopatica aguda, neuropatia diabética autoinmune, vasculitis del SNC, neuromiotonia,
autismo, POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes).

5. OTRAS ENFERMEDADES HEMATO-ONCOLOGICAS: anemia aplasica o aplasia medular con pancitopenia;, anemia
hemolitica autoinmune; neutropenia o trombocitopenia autoinmune; Von Willebrand adquirido, sindrome
urémico-hemolitico;, sindrome hemofagocitico, citopenias autoinmunes asociadas a enfermedades

malignas o Sindrome de Evans.

6. OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS O DERMATOLOGICAS: LES, AlJ, esclerodermia, purpura de Schonlein-
Henoch, granulomatosis de Wegener, miositis inflamatorias de cuerpos de inclusion, miocarditis,

pericarditis, dermatitis atopica, eczema, pioderma gangrenosum, urticaria cronica.
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RECOMENDACIONES EN INMUNOLOGIA

1. INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

1a. Indicar reposicién con GG al confirmar el diagndstico de IDP con HGG o déficit de Ac, previa consulta
con un especialista en Inmunologia. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b. Considerar la GGEV y GGSC como de efectividad equivalente. La falta de acceso venoso, los EA severos
con GGEV, o la imposibilidad de alcanzar niveles séricos deseables en una HGG son indicaciones
absolutas de GGSC. En el resto de los casos consensuar la decisiéon segun preferencia del paciente,
disponibilidad de acceso venoso, reacciones adversas, niveles de IgG sérica residual o valle deseada,
dosis requerida, duracion del tratamiento y costos. No utilizar la via IM. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

Ic. No se ha demostrado superioridad de ningun producto del mercado, elegir segun disponibilidad o costo;
tratar de evitar el cambio de producto. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

1d. Comenzar el tratamiento con una dosis de 400-600 mg/kg cada 4 semanas de GGEV y de 100-150
mg/kg por semana de GGSC. La dosis puede redondearse para evitar el desperdicio de medicacion.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

le. Para minimizar el riesgo de EA con GGEV administrar preinfusién de antihistaminicos y/o corticoides y
aumentar gradualmente el ritmo de infusién. Para la GGSC utilizar un ritmo de infusion de 15-20
ml/sitio/hora en pacientes <40 kg y hasta 30 mil/sitio/hora en el resto. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

If. Monitorear la infusion para detectar precozmente posibles reacciones adversas, especialmente en
pacientes con antecedentes de EA o ante cambios en el producto comercial administrado. (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

1g. Iniciar el monitoreo de niveles valle de Ig a los 3-4 meses de iniciada la reposicion con GGEV, y repetir
cada 3-6 meses en nifios en crecimiento y 6-12 meses en adolescentes y adultos, o segun criterio ante
cualquier cambio clinico importante. Se considera deseable ajustar la dosis para mantener niveles valle
minimos de IgG cercanos a los normales para la edad. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

1h. Se recomienda que el monitoreo de efectividad y los ajustes de dosis se basen mas en los resultados
clinicos (frecuencia, severidad y duracién de las infecciones) que en los niveles de IgG (especialmente en
ptes. con ID sin HGG), con supervision al menos anual por un especialista en Inmunologia. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

1. Suspender la vacunacién en nifios que reciben GG (excepto hepatitis B y antigripal anual). (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

2. INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

2a. La terapia de reposiciébn con GG puede indicarse en HGG secundarias con niveles séricos -2 D.S.
respecto de la media por edad e infecciones recurrentes no controladas con ATB profilacticos, previa
consulta con un especialista en Inmunologia. La dosis recomendada es de 0.4-0.6 g/kg cada 4 semanas.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO A MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)
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RECOMENDACIONES EN NEUROLOGIA

1. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB)

la. En nifios con SGB severo y discapacidad significativa indicar GGEV a 2 g/kg (dividido en 2 a 5 dias)
antes de las 2 semanas de evolucion. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b. La PF es una alternativa de eficacia equivalente a la GG. La eleccion depende de consideraciones
operativas, accesibilidad y costos en cada contexto. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

Ic. No hay evidencia para recomendar una 22 dosis de GGEV en pacientes que no responden o recaen, ni
tratamiento combinado ya que no da beneficio adicional. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

2. POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA (CIDP)

2a. En CIDP confirmada puede utilizarse GGEV a dosis de ataque de 2 g/kg en 2-5 dias, seguida de dosis de
mantenimiento de 1 g/kg cada 3-4 semanas. La administracién crénica por via SC se considera
igualmente efectiva. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2b. Los corticoides y la PF son de eficacia equivalente a GGEV, por lo que se recomienda considerar costos
y disponibilidad para decidir la terapia de 12 linea. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

3. ENCEFALITIS AUTOINMUNES

3a.Ante la confirmacion diagndstica o alta sospecha de EIM iniciar precozmente inmunoterapia de 12 linea
con corticoides (metilprednisolona EV 30 mg/kg/dia por 3-5 dias) que puede o no asociarse a GG (2
a/kg en 2-5 dias) o PF (5-7 series en dias alternos). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3b.Si no hay respuesta (en 2-4 semanas) escalar rapidamente a 22 linea con inmunosupresores (rituximab o
ciclofosfamida). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

4. NEUROPATIA MoTORA MULTIFOCAL (NMM)

4a. La GGEV a 2 g/kg (dividido en 2 a 5 dias) es el Unico tratamiento aprobado disponible en la NMM para
Su uso como 12 linea. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

4b. En pacientes que responden dentro de los 4-6 meses pueden considerarse dosis de mantenimiento de
GGEV (0.4-2 g/kg/dia cada 2-8 semanas) ajustando a la menor dosis efectiva y con evaluacidn
neuroldgica periddica de respuesta clinica. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

5. MIASTENIA GRAVIS (MG)

5a. En exacerbaciones miasténicas agudas hospitalizadas la GGEV (1 g/kg unica dosis) es de eficacia similar
a PF o corticoides para aumentar la fuerza muscular. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

5b. El uso de GGEV podria ser considerado para la preparacién prequirdrgica de pacientes con MG y en la
MG neonatal (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

5¢. No usar de rutina GG de mantenimiento en MG crénica; puede intentarse en casos graves refractarios
con reevaluacion periédica de respuesta por neurélogo. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

6. OTRAS ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

6a. La evidencia existente no justifica el uso de GG como 12 linea en: Sme. miasténico de Lambert-Eaton,
epilepsia refractaria, status epiléptico, adrenoleucodistrofia, esclerosis mdultiple y lateral amiotrofica,
encefalitis virales, sindrome post-polio, encefalitis de Rasmussen, opsoclonus-mioclonus, PANDAS
(trastorno pediatrico neuropsiquiatrico autoinmune por estreptococo), neuropatia diabética autoinmune,
vasculitis del SNC, neuromiotonia, autismo, POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy,
Monoclonal protein, Skin changes). (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO A ALTO - RECOMENDACION FUERTE)
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RECOMENDACIONES EN HEMATOLOGIA, ONCOLOGIA Y TRASPLANTES

1. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

1a. No indicar GGEV en nifios con formas leves de PTI/ sin sangrado o con sangrado limitado a piel
(petequias y hematomas),; el manejo consiste en la observacion clinica independientemente del recuento
de plaquetas. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b. En nifnos con PT/ moderada o severa, refractarios a corticoides, con sangrado activo mucoso o interno
(SNC o abdominal) o previo a procedimientos quirdrgicos o invasivos con potencial sangrado, indicar
Unica dosis de GGEV a 0.8-1 g/kg de peso, que podria repetirse a las 48 hs. si las plaquetas no aumentan
a >20.000/mm” o persiste sangrado significativo. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

Tc. En pacientes Rh positivos y prueba de Coombs directa negativa la Ig anti-D a 50-75 ug/kg en dosis
Unica EV es mdas costo-efectiva que la GGEV. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO

2a.En RN con EHRN e hiperbilirrubinemia refractaria a la fototerapia no esta indicada la GGEV adyuvante
para reducir la necesidad de exanguinotransfusién (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

3. OTRAS ENFERMEDADES HEMATO-ONCOLOGICAS:

3a.Podria indicarse GGEV en: trombocitopenia refractaria y sangrado en VIH o hijo de madre con PTI;
hemofilicos refractarios o Von Willebrand con sangrado que amenace la vida o vitalidad de un miembro;
purpura post-transfusion con sangrado;, anemia aplasica por parvovirus BI19; anemia hemolitica
autoinmune con test antiglobulina directa positivo resistente a corticoides; profilaxis post-exposicion
viral en reemplazo de GG hiperinmune no disponible o via IM contraindicada. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION DEBIL)

3b.No indicar GGEV de 12 linea en: anemia aplasica o aplasia medular con pancitopenia, anemia hemolitica
autoinmune; neutropenia o trombocitopenia autoinmune; Von Willebrand adquirido; sindrome urémico-
hemolitico; sindrome hemofagocitico;, hemocromatosis neonatal; citopenias autoinmunes asociadas a
enfermedades malignas o Sindrome de Evans. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

4. TRASPLANTES DE ORGANO SOLIDO Y TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

4a. En trasplante renal puede indicarse GGEV en: pacientes HLA sensibilizados (2 g/kg/mes por 4 meses)
con o sin PF como inmunomodulacion preoperatoria; rechazo agudo cérticorresistente GGEV post-PF
(100 mg/kg post-sesién o 2 g/kg total al final de serie) (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

4b. En TMO no existe evidencia suficiente para el uso profilactico o terapéutico de GGEV, excepto en ID,
HGG o AGG por pobre prendimiento de células B, EIVH crénico e infecciones recurrentes por déficit de
Ac, o neumonitis por CMV (asociada a antiviral). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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RECOMENDACIONES EN REUMATOLOGIA-DERMATOLOGIA

1. ENFERMEDAD DE KAWASAKI

la. El tratamiento de eleccién en la enfermedad de Kawasaki es la GGEV (dosis Unica de 2 g/kg) asociada a
aspirina en la 12 semana de evolucién. Especialmente en nifios con alto riesgo de no respuesta a la GG se
pueden asociar de inicio corticoides (prednisona 2 mg/kg/dia por 5 dias y luego descenso gradual).

(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACIONES FUERTES)

1b. En caso de diagndstico tardio indicar igualmente GGEV si hay signos de inflamacion sistémica

persistente. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

Ic. Una 22 dosis de GG o bien rescate con corticoides (pulsos de metilprednisolona) sélo estan indicados en
casos de no respuesta o recaida a las 48 hs. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

2. DERMATOMIOSITIS JUVENIL

2a.En la DM juvenil la GGEV (2 g/kg en 2 dias, mantenimiento a dosis minima efectiva) podria indicarse
como terapia adyuvante de 22 linea en casos cortico-resistentes o severos con afectacion esofagica o
pulmonar que requieren hospitalizacion. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

2b.En la PM la GGEV podria indicarse como terapia adyuvante de 22 linea en casos resistentes a
inmunosupresores. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3. NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA (NET) Y SINDROMES DE STEVENS-JOHNSON (SSJ) Y LYELL

3a. En nifios con TEN el tratamiento consiste en suspension de la droga causal y medidas de soporte y
cuidado de heridas, y la GGEV no esta indicada. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

4. OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS O DERMATOLOGICAS

4a.No se justifica el uso de GG en otras enfermedades reumatolégicas: LES, AlJ, esclerodermia, purpura de
Schonlein-Henoch, miositis inflamatorias por cuerpos de inclusion, granulomatosis de Wegener,
miocarditis o pericarditis. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

4b.No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de GG en otras enfermedades dermatolégicas:
dermatitis atépica, eczema, pioderma gangrenosum, urticaria crénica. Podria considerarse la GG como
adyuvante en casos severos refractarios al tratamiento de 12 linea de enfermedades ampollares
autoinmunes y vasculitis sistémicas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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RECOMENDACIONES EN INFECTOLOGIA

1. SEPSIS O SHOCK SEPTICO

la. No indicar GGEV terapéutica en nifios o neonatos con sepsis o shock séptico ya que existe suficiente
evidencia de buena calidad de su falta de eficacia para reducir la mortalidad, el tiempo de internaciéon o

las secuelas a largo plazo. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b. No se recomienda el uso de GG profildctica para prevencion de infeccion en RN prematuros ni en VIH.
(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. SHOCK TOXICO ESTREPTOCOCCICO O ESTAFILOCOCCICO Y FASCITIS NECROTIZANTE (FN)

2a.En nifios con sindrome de shock téxico (SST) estreptocédccico o estafilocéccico o FN refractarios a la
terapéutica convencional podria utilizarse GGEV (1 g/kg + 2 dias a 0.5 g/kg) (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -

RECOMENDACION DEBIL)

3. SINDROME MULTI-INFLAMATORIO SISTEMICO PEDIATRICO (PIMS, MIS-C) por COVID-19

3a.En nifios con sindrome inflamatorio multisistémico (PIMS) asociado a COVID-19 en UCI indicar
tempranamente GGEV a 2 g/kg/dosis especialmente en casos con criterios diagndsticos para
enfermedad de Kawasaki tipica o atipica. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3b.En casos refractarios no se recomienda una 22 dosis de GGEV; considerar pulsos de corticoides y
eventualmente Ac monoclonales anti IL-1 (anakinra) o [L-6 (tocilizumab) si existen indicadores
bioquimicos compatibles con tormenta de citoquinas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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Inmunoglobulinas (MeSH: Immunoglobulins): Proteinas con funciéon inmunoldgica producidas por los
linfocitos B. Segun la secuencia de aminodcidos de sus cadenas pesadas se dividen en 5 clases:

inmunoglobulina A, D, E, Gy M) y varias subclases.

Gammaglobulina endovenosa (MeSH: Immunoglobulins, intravenous): Preparaciones de
gammaglobulina usadas para infusion intravenosa que contienen fundamentalmente inmunoglobulina G.
Usadas para tratar enfermedades asociadas con niveles de inmunoglobulinas disminuidos o anormales.

Inmunodeficiencias (MeSH: Immunologic Deficiency Syndromes): Sindromes en los que hay una
deficiencia o defecto en los mecanismos inmunoldgicos, ya sea celulares o humorales.

Inmunodeficiencia Comun Variable (MeSH: Common Variable Immunodeficiency): Grupo heterogéneo

de sindromes de inmunodeficiencia caracterizado por hipogammaglobulinemia de muchos isotipos,
defectos variables de células B, e infecciones bacterianas recurrentes.

Inmunodeficiencia Combinada Grave (MeSH: Severe Combined Immunodeficiency): Grupo de

enfermedades congénitas raras caracterizadas por alteracion de la inmunidad humoral y celular,
leucopenia, y niveles bajos o ausentes de anticuerpos. Se heredan como defectos ligados al X o
autosémicos recesivos; mutaciones en diferentes genes pueden causar la SCID.

Sindrome de Guillain-Barré (MeSH: Guillain-Barre Syndrome): Neuritis inflamatoria aguda autoinmune,
causada por una respuesta inmune mediada por células T dirigida hacia la mielina periférica que genera
desmielinizacion raices nerviosas y nervios periféricos. El proceso suele estar precedido por una
infeccidén viral o bacteriana, cirugia, inmunizacion, linfoma, o exposicion a toxinas. Las manifestaciones
clinicas mas comunes incluyen debilidad progresiva, pérdida de sensibilidad y de reflejos tendinosos
profundos. Pueden ocurrir debilidad de los musculos respiratorios y disfuncion autondmica.

Polineuropatia Inflamatoria Desmielinizante Crénica (MeSH: Chronic Inflammatory Demyelinating

Polyradiculoneuropathy, CIDP): Enfermedad desmielinizante autoinmune lentamente progresiva de los

nervios periféricos y raices nerviosas. Las manifestaciones clinicas incluyen debilidad y pérdida sensorial
en las extremidades e inflamacion de los nervios periféricos. El curso puede ser gradualmente progresivo
o0 con remisiones y recaidas. Generalmente hay aumento de proteinas en el LCR. Los nervios craneales
no se afectan.

Encefalitis (MeSH: Encephalitis): Inflamacién del cerebro debida a infeccién, procesos autoinmunes,

toxinas y otras condiciones. La causa mas frecuente es la infeccioén viral.

Encefalitis por anticuerpos anti-receptor de N-Methyl-D-Aspartato (NMDAR) (MeSH: Anti-N-Methyl-D-
Aspartate Receptor Encephalitis): Enfermedad caracterizada por encefalitis, catatonia, hipoventilacion,

diskinesias y convulsiones seguidas de depresion de la conciencia. Puede estar precedida por prodromos
simil-virales. Muchos casos son autolimitados y responden a terapias inmunomoduladoras contra los
anticuerpos anti-NMDAR.

Miastenia Gravis (MeSH: Myasthenia Gravis): Enfermedad con alteracion de la transmisiéon neuromuscular
caracterizada por debilidad de los musculos craneales y esqueléticos. Autoanticuerpos dirigidos contra
los receptores de acetilcolina dafian la placa motora de la unién neuromuscular, alterando la transmisiéon
de los impulsos al musculo esquelético. Las manifestaciones clinicas pueden incluir diplopia, ptosis, y
debilidad de los musculos faciales, bulbares, respiratorios y proximales de los miembros. La enfermedad

puede permanecer limitada a los musculos oculares. Es frecuente su asociacion con timoma.
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Opsoclonus-Mioclonus  (MeSH: Opsoclonus-Myoclonus  Syndrome): Enfermedad  neuroldgica
caracterizada por movimientos rapidos irregulares y descontrolados de ojos (opsoclonus) y musculos
(mioclonus) causando una marcha inestable y temblorosa. Se conoce también como "dancing eyes -
dancing feet syndrome”. Esta frecuentemente asociado con neoplasias, infecciones virales o desdérdenes

autoinmunes que comprometen el sistema nervioso.

Pdrpura Trombocitopénica Idiopdtica (MeSH: Purpura, Thromboytopenic, Idiopathic): Trombocitopenia
que ocurre en ausencia de exposicion toxica u otra enfermedad causal; mediada por mecanismos
inmunes, generalmente por anticuerpos IgG que se adhieren a las plaquetas y generan su destruccion
por macrofagos. La enfermedad tiene dos formas: una aguda (pediatrica) y otra crdonica (adultos).

Trasplante de médula 6sea (MeSH: Bone marrow transplantation): Transferencia de médula dsea de un

humano a otro incluyendo el trasplantes de células hematopoyéticas o mesenquimaticas.

Enfermedad injerto versus huésped (MeSH: Graft versus host disease): Entidad clinica caracterizada por
anorexia, diarrea, pérdida del cabello, leucopenia, trombocitopenia, retardo del crecimiento y eventual

muerte causada por una reaccién del huésped contra un injerto o trasplante.

Sindrome de Shock Téxico (MeSH. Shock, Septic): Sepsis asociada con hipotension o hipoperfusion a
pesar de adecuada resucitacion con fluidos. Las anormalidades en la perfusion pueden incluir oliguria,
acidosis lactica y alteracion aguda del estado de conciencia.

Fascitis Necrotizante (MeSH: Fasciitis, Necrotizing): Infeccién bacteriana fulminante de las capas

profundas de la piel y la fascia, que puede estar causada por diferentes microorganismos, siendo el mas

comun Streptococcus pyogenes.

Sindrome de Stevens-Johnson (MeSH: Stevens-Johnson Syndrome): Erupcidn cuténea rara caracterizada

por apoptosis queratinocitica extensa que resulta en desprendimiento de la piel con compromiso de
mucosas. Frecuentemente provocada por drogas (como antibioticos y anticonvulsivantes) o asociada
con neumonia o Mycoplasma. Se considera como un continuo con la Necrélisis Epidérmica Téxica y el
Sindrome de Lyell (mismo término MeSH).

Sindrome de inflamacién multisistémica pediatrico (PIMS) (MeSH. pediatric multisystem inflammatory
disease, COVID-19 related): Sindrome temporalmente asociado a COVID-19 y caracterizado por
inflamacién multisistémica que ocurre en la edad pediatrica.
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Ac: Anticuerpos

Ag: Antigenos

AGG: Agammaglobulinemia

ADEM: Encefalomielitis Aguda Diseminada
AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil

ALX: Agammaglobulinemia Ligada al X
ARM: Asistencia Respiratoria Mecdnica
ATB: Antibidticos

CIDP: Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica
CMV: Citomegalovirus

DM: Dermatomiositis

ECA: Ensayo Controlado y Aleatorizado
EE: Evaluacion Econdmica

EIM: Encefalitis Inmunomediadas

EIVH: Enfermedad Injerto Versus Huésped
EK: Enfermedad de Kawasaki

ETS: Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
EXT: Exanguinotransfusion

FDA: Food and Drug Administration

FN: Fascitis Necrotizante

GG: Gammaglobulina

GGEV: Gammaglobulina Endovenosa
GGSC: Gammaglobulina Subcutanea

GPC: Guia de Practica Clinica
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HGG: Hipogammaglobulinemia

IDP: Inmunodeficiencias Primarias

IDS: Inmunodeficiencias Secundarias
IDCV: Inmunodeficiencia Comun Variable
IDCG: Inmunodeficiencia Combinada Grave
19: Inmunoglobulina

19G: Inmunoglobulina G

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

MA: Metanélisis

MG: Miastenia Gravis

MI: Miopatias Inflamatorias

NET: Necrolisis Epidérmica Toxica

OM: Opsoclonus-Mioclonus

PF: Plasmaféresis

PM: Polimiositis

PTI: PUrpura Trombocitopénica ldiopéatica
RS: Revision Sistematica

SGB: Sindrome de Guillain-Barré

SMLE: Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton
SSJ: Sindrome de Stevens-Johnson

SST: Sindrome de Shock Toxico

TMO: Trasplante de Médula Osea

TOS: Trasplante de Organo Sélido

UCI: Unidades de Cuidados Intensivos
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OBJETIVOS Y ALCANCES DE LA GUIA

OBJETIVOS

Esta GUIA DE ATENCION PEDIATRICA tiene como objetivo sintetizar las recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible para el uso apropiado de gammaglobulina (GG) en edad pediatrica, a fin de promover
su uso eficiente, desalentar indicaciones injustificadas, reducir riesgos y costos asociados a sobreutilizacion.

ALCANCES

Poblacién diana: pacientes pediatricos (0-18 afios) con enfermedades pasibles de terapéutica con GG.

Poblacidon de usuarios destinatarios: profesionales de la salud que indican tratamiento con GG.

PREGUNTAS CLINICAS

=~

éCudles son las inmunodeficiencias que requieren terapéutica de reposicion con GG?

2. ¢El tratamiento con GG en las inmunodeficiencias disminuye el riesgo de infeccidon y hospitalizacion,
aumenta la sobrevida o mejora la calidad de vida?

3. EEn las inmunodeficiencias existen diferencias de efectividad, seguridad, calidad de vida o costos entre el

tratamiento con GG por via EV o SC?
4. ¢En qué enfermedades autoinmunes la GG es efectiva para la mejoria clinica y de la calidad de vida?

5. éPara qué enfermedades neuroldgicas, hematoldgicas, infectoldgicas, reumatoldgicas y dermatologicas

existe evidencia de eficacia del tratamiento con GG?

6. ¢La administracion de GGEV pretrasplante aumenta la sobrevida del injerto, reduce el riesgo de rechazo o

mejora la sobrevida?

METODOLOGIA

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

En 2006 el Hospital Garrahan publica un Boletin CIME del Area de Farmacia sobre el uso basado en la
evidencia de GG en Pediatria. ' Desde entonces ha aparecido una gran cantidad de nuevas evidencias de
usos de la GG en variadas condiciones clinicas. Para identificar las indicaciones de GG registradas en el
hospital se analizaron los consumos de GG de los aifos 2079-2020 vy las indicaciones para las que se utilizo.

Se realizé una busqueda bibliografica computarizada en MepLINE y CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION
(CRD UNIv. DE YORK) para localizar la evidencia 2007-2021, priorizando la de alta calidad metodoldgica:
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econémicas (EE), guias de practica clinica (GPC)
basadas en la evidencia, revisiones sisteméticas (RS) y metandlisis (MA), ensayos controlados y
aleatorizados (ECA) o cohortes prospectivas o retrospectivas. Se revisaron las referencias bibliograficas de
los articulos seleccionados, y se analizaron los estudios no incluidos en las RS ya consideradas para la
elaboracién de la guia. La revision analizé mas de 300 documentos relevantes para las recomendaciones
por contener evidencia de efectividad, seguridad y costo-efectividad de la GG para cualquiera de sus usos
en la edad pediéatrica.
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Las recomendaciones preliminares elaboradas a partir del andlisis de la evidencia cientifica fueron

sometidas a la revisién por pares para el consenso multidisciplinario con expertos en las distintas

especialidades involucradas en el uso de GG (Inmunologia, Neurologia, Hemato-oncologia, Infectologia,

Reumatologia, Neonatologia, Terapia Intensiva, Clinica), con el fin de promover la ulterior adherencia a las

recomendaciones en la practica asistencial.

Los niveles de evidencia y grados de recomendacioén se consignaron segun Metodologia GRADE (TABLA 1).

Como la GG es un insumo de alto costo, la fuerza de la recomendaciéon permite a los profesionales usuarios
priorizar las recomendaciones fuertes y adaptar las recomendaciones débiles al contexto asistencial local

considerando otras alternativas terapéuticas en base a disponibilidad, riesgos y costos.

TABLA 1: NIVELES DE EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION SEGUN LA METODOLOGIA GRADE

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS

ALTA

Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefio o
evidencia muy fuerte de estudios observacionales.

Es poco probable que surja nueva evidencia que cambie la
recomendacion.

FUERTES
Beneficios superan riesgos y costos (o viceversa).

Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.

MEDIA

Ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes
o evidencia consistente de estudios observacionales.

Nueva evidencia podria cambiar la recomendacion.

BAJA

Estudios observacionales (cohorte, caso-control, serie
temporal, antes-después, o serie de casos).

Es muy probable que nueva evidencia genere cambios.

DEBILES

Beneficios en estrecho equilibrio con riesgos y costos, o
bien inciertos.

Cualquier alternativa puede ser igualmente razonable.

Decision en cada caso individual segun otros criterios
(acceso, disponibilidad, preferencias, riesgos o costos).

e Recomendaciones fuertes: Surgen de evidencia de alta calidad metodolégica (generalmente ensayos

aleatorizados o revisiones sistematicas) que garantizan que los beneficios superan a los riesgos y costos

en la mayoria de los pacientes. Indican que existe suficiente evidencia para aconsejar (o desaconsejar) el

uso de la intervencién diagndstica o terapéutica en cuestion.

e Recomendaciones débiles: Provienen de evidencia de regular o baja calidad metodolégica (generalmente

estudios observacionales o series de casos) que no proveen suficiente prueba de eficacia, sugiriendo

utilizar otros criterios para tomar la decision (como considerar la disponibilidad, los costos, los riesgos o

preferencias de los pacientes).

Una RECOMENDACION FUERTE equivale a un “hagalo siempre” o bien “no lo haga nunca”.
Una RECOMENDACION DEBIL implica un “puede o no hacerlo, pero considere otros factores”.
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INTRODUCCION
lg ENDOGENA

Las inmunoglobulinas (Ig) son un grupo de glucoproteinas cuyas sustancias activas son anticuerpos (Ac)
naturales policlonales sintetizados por los linfocitos B como respuesta a estimulos inmunes (antigenos,
Ag, v células T). Su concentracién plasmética promedio es de 7-12 g/litro; la 1IgG constituye el 75% vy el
resto corresponde a cantidades variables de IgM, IgA, IgD e IgE con funciones especificas. Junto a los
linfocitos By T las Ig son la base de la respuesta inmunoldgica adaptativa, y su deficiencia aumenta la
susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas y fungicas.

Ig EXOGENA

Los preparados de Ig provienen de grandes poo/s de donantes cuyas exposiciones acumulativas a Ag
contribuyen a su contenido de un amplio rango de Ac. 2 1a mayoria de los productos comerciales
disponibles contienen >95% de 19G. 3 La infusién de GG se ha sido usado para tratar inmunodeficiencias
(ID) desde un reporte en PebpIATRICS (1952) de un nifio con agammaglobulinemia (AGG) que sufria
infecciones neumocdccicas repetidas. 4 En 1987 la FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) autorizé la licencia
de la GGEV para su uso en inmunodeficiencias primarias (IDP). Desde entonces sus efectos
inmunomoduladores han expandido su uso a multiples condiciones agudas y crénicas manejadas por
especialidades diversas y en ambitos asistenciales tan dispares como el ambulatorio, la internacién vy las
unidades de cuidados intensivos (UCI). ®

La administracién de GG puede hacerse por via endovenosa (GGEV) o subcutdnea (GGSC); la via
intramuscular (IM) ha quedado reservada para profilaxis infecciosa (tétanos, varicela, hepatitis B, rabia).
En adultos la GG se administra en dosis ajustada a peso ideal; en nifios se calcula la dosis por peso real, a
excepcion de nifios obesos (IMC 230) en los que se recomienda calcular la dosis por peso corporal

ajustado. 24

En cuanto a su farmacocinética, la concentracién sérica de IgG se eleva inmediatamente después de su
administracién EV, luego cae rapidamente en los primeros 7 dias, con una caida ulterior mas lenta. La 19G
exdgena permanece en la circulacidon por mucho mas tiempo que otras proteinas plasmaticas, con una
vida media similar a la IgG enddgena (23-32 dias), manteniendo su efecto durante varias semanas, lo que
permite una terapia de reposicion mensual. Si se asocia con plasmaféresis (PF) se recomienda que la GG
se administre con posterioridad a este procedimiento.

Los ensayos clinicos de GGEV en ID han mostrado enorme variabilidad en el ritmo de caida de los niveles
séricos. Multiples factores se han asociado con menor vida media: menor intervalo de administracién,
guemaduras, periodo neonatal y trasplante de médula ésea (TMO). A diferencia de la GGEV, la GGSC
suele administrarse semanalmente, a dosis menores y generando menor fluctuacién en los niveles séricos
dada su lenta absorcion. No se han podido demostrar diferencias de eficacia entre los diversos productos
existentes en el mercado. *7 La GG puede aumentar el c/earance de rituximab y otros Ac monoclonales.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos (EA) con la GGEV pueden aparecer inmediatamente durante la infusidon u horas mas
tarde. Su frecuencia varia entre 0.6% y 30%, pero el riesgo es mayor en nifios, pacientes virgenes de
tratamiento, ante infecciones intercurrentes o cambios de composicién del producto.
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En general los EA son leves (escalofrios, cefalea, nduseas, fiebre, enrojecimiento, rash, urticaria, sintomas
vasomotores, vértigo, broncoespasmo) y ocurren en los primeros 30-60’ del goteo; suelen ceder con el
enlentecimiento del ritmo de infusion, o prevenirse con la administracion de antihistaminicos y/o
corticoides en la preinfusidn, pero podrian requerir la suspensién del goteo y la indicacion de adrenalina
en casos mas severos. Los EA moderados son vomitos, sibilancias y dolor toracico. Se han reportado
algunos EA graves pero infrecuentes (anafilaxia, tromboembolismo 8 hemolisis, hipotensién, fallo renal,
distress respiratorio agudo, edema o injuria pulmonar, apnea, convulsiones, hiponatremia, neutropenia,
anemia hemolitica, meningitis aséptica, accidente cerebrovascular, neurodegeneracion). El monitoreo de
EA de la reposicién con GG requiere controles periddicos de laboratorio (hemograma, funciéon renal y
hepatica). Los EA son mucho mas raros con la GGSC (<1%) y se limitan a enrojecimiento o
endurecimiento local, sensacion de calor o ardor, > en la 12 administracién; suelen resolverse en 12-24
horas espontdneamente o con masaje local, compresas humedas o antinflamatorios suaves. ®aGGesun
producto seguro en cuanto a transmision de enfermedades infecciosas por hemoderivados (hepatitis C).

La IMMUNE DEFICIENCY FOUNDATION lleva un registro de pacientes que reciben GG en EE.UU. (IDEaL Patient Registry).
En la encuesta 2002 un 61% reportd algun EA relacionado al ritmo de infusiéon y 44% algun EA serio, en general ante
la 12 infusién o cambio de producto comercial. '° Para 2017 ya registraban 80% de las IDP con GGSC domiciliaria. "

Casi 50% de los pacientes no experimenta ningun EA y otros los sufren de manera consistente. Algunos
factores de riesgo (FR) aumentan la probabilidad de EA: 12 infusidén, cambio de producto farmacéutico,
alta dosis o velocidad de infusidn, gran intervalo entre infusiones, producto con elevada osmolaridad o
concentracion, fiebre o infeccion aguda, hipercoagulabilidad, deshidratacién, obesidad, enfermedad
cardiovascular o renal, y medicacion nefrotéxica. Se recomienda controlar estos factores predisponentes
y establecer medidas preventivas (sobre todo en pacientes con antecedentes de EA por GGEV):
prehidratacion y premedicacion (paracetamol, antihistaminicos y/o corticoides), monitoreo de signos
vitales, velocidad de infusién lenta con aumento gradual, y observacién previa al alta. 7 En caso de
infeccion activa retrasar la administracion de GG por 36-48 horas hasta que esté controlada. 12

En la guia de administraciéon de GGEV del PrROVINCIAL BLOOD COORDINATING PROGRAM de una provincia
canadiense se agregan otras recomendaciones para el uso apropiado: tener en cuenta las caracteristicas
qguimicas (osmolaridad, contenido de azucar y sodio) de los distintos productos comerciales para la
indicacién a nifos o a pacientes con comorbilidades especificas (cardidpatas, renales, diabéticos); evitar
la mezcla o cambio de productos de diferentes marcas; respetar el ritmo de infusion maximo establecido
por el fabricante y eventualmente ajustarlo segun tolerancia individual; suspender inmediatamente la
infusién en caso de EA vy reiniciarla a menor velocidad luego de tratarlo. s

UTILIZACION Y COsTO DE LA GG

La GG se indica basicamente en ID como terapia de reposicién o en enfermedades inmunomediadas
como inmunomodulador. Para algunas indicaciones existe evidencia soélida de eficacia, mientras que en
otras el uso “off-label” se sustenta sélo en reportes de casos o series pequefas. Dada la evidencia escasa
o contradictoria que respalda algunas indicaciones existe una alta variabilidad en su uso, tanto entre
paises como entre regiones o entre distintos servicios de salud. “ | a sobreutilizacidon de GG es
incentivada por reportes de uso en situaciones clinicas severas sin otra alternativa de tratamiento, a pesar
de la falta de evidencia sdlida de eficacia. Es de vital importancia asegurar su uso racional y basado en la
evidencia, dado que es un producto bioldgico escaso, no exento de reacciones adversas y cuya alta tasa
de utilizacién en instituciones sanitarias consume gran parte del gasto en medicamentos.
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El 73% del consumo mundial esta centrado en EUROPA y NORTEAMERICA (CANADA y ESTADOS UNIDOS). En
EUROPA el uso de Ig aumentd 2.5 veces entre 2000-2013, motivando un consenso de expertos para su uso
apropiado que involucrd representantes de 25 estados. S A fin de regular la informacion que se difunde
en los prospectos de los productos farmacéuticos de GG, la EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) elabord en
2018 una guia de indicaciones y dosis que los productos comerciales pueden especificar en esos
documentos. '® Segun un reporte de la Base de Datos de Ig del NarionaL HEALTH SysTem (NHS) briténico el
42% de las indicaciones son neurolégicas, 33% IDP y 18% hematoldgicas. En el caso de ID con déficit de
Ac la terapia de reposicién con GG tiene probada eficacia, mientras que el uso como inmunomodulador
para otras enfermedades (tanto de 12 linea como de rescate) es en su mayoria “off-label” y de eficacia
incierta. En paises como SUDAFRICA se ha estimado que 40% de las indicaciones “off-label” son
neuroldgicas o hematoldgicas. 7 En EE.UU. |a FDA aprobd el uso de la GG para una serie acotada de
condiciones clinicas, y varios proveedores de salud elaboraron politicas de cobertura especificas para su

indicacion, incluyendo requisitos para la renovacion de la indicaciéon en la administraciéon croénica. 18-19-20-21

En CANADA (pais con uno de los consumos de GG per cdpita mas altos, >120 g/1000 habitantes) el uso de
GG aumentd a razéon de un 5-10% anual desde 2001, llegando a un 115% entre 71998-2006 (la mayoria
atribuida al uso “off-label”). Por este motivo varios organismos canadienses a nivel central y provincial
han elaborado lineamientos para su uso racional. 22:25:24-2526 | 5 provisién de GG significé en 2008 una
erogaciéon de 242 millones de ddblares canadienses (CAD) que representa el 18.9% del presupuesto total
del CANADIAN BLOOD SERVICES que abastece de hemoderivados a todos los hospitales de ese pais. 2’ Una EE
de 2009 de la agencia de ETS CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH (CADTH) estimd un
impacto presupuestario de 7192 millones de CAD sdlo si se trataran con GG todas las PTI. 28 En AUSTRALIA el
gasto en GG 2005-2006 se estimé en U$S105 millones, casi un 20% del gasto total en hemoderivados. 2°

Un estudio de utilizacién de 3 meses en 13 hospitales terciarios espafioles documenté que un 40% de usos "off-
label” o compasivos no autorizados o sin soporte en la evidencia (principalmente neurolégicos y hematolégicos)
generaron un mayor costo por paciente y un gasto evitable de casi medio millén de euros. *°

Una revisién retrospectiva de uso de GG en 196 pacientes neurolégicos de un hospital pediatrico australiano entre
2000-2014 hallé un 45-57%% de indicaciones no recomendadas en las guias internacionales, con consumo creciente
v un gasto total en GG de U$52.595.907 (mediana del costo por paciente: U$S3538, rango: 544-260.766). 5

En el HosPITAL GARRAHAN, como centro pedidtrico de alta complejidad, se realizan unas 2000 infusiones
anuales de GG, principalmente en ID (67%), TMO (15%) y enfermedades neurolégicas (9%). ** Esta
medicacion lidera desde hace 10 afios el ranking de gasto en medicamentos de la Farmacia hospitalaria,
con una erogacién de $98 millones en 2019 y $68 millones en 2020, representando un 70-15% del gasto
total en medicamentos, sin contar el uso de recursos asociados a su administracién generalmente EV
(camas de CIM y hospital de dia, horas de médicos y enfermeria, insumos para accesos venosos, etc.).

Por todos estos motivos, resulta imperativo sopesar para cada caso la efectividad esperable de la GG
contra el riesgo de EA y el alto costo, teniendo en cuenta el impacto presupuestario del uso
indiscriminado de GG sobre los sistemas de salud. Para sustentar un uso apropiado de este recurso
escaso y costoso y evitar su desabastecimiento se han propuesto multiples guias de utilizacién de GG y

33-34

protocolos de priorizaciéon , que consideran la evidencia disponible, la severidad de la condicién a

tratar y la disponibilidad de alternativas terapéuticas.

Esta guia sintetiza la evidencia y las recomendaciones actualizadas para el uso apropiado de la GG en la
poblacién pediatrica.
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USOS TERAPEUTICOS DE LA GAMMAGLOBULINA

A. INMUNOLOGIA
1. INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IDP)

Las IDP son un grupo heterogéneo de unas 475 enfermedades crénicas que pueden afectar una unica célula
o varios componentes del sistema inmunoldgico. La incidencia de IDP en América Latina es de 0.08/710000,
aunque es probable que exista subdiagndstico. Pueden tener niveles plasmaticos de IgG disminuidos Chipo-
gammaglobulinemia, HGG, <2 desvios standard, DS, por debajo de la media para edad en el nifio o <500
mg% = 0.5 g/l en el adolescente >16 afios y el adulto), aunque un 60-80% de las IDP presentan niveles
normales de IgG pero deficiencias de células B con falla en la produccién o en la funcién de los Ac. Si bien
algunas IDP son congénitas, pueden manifestarse a cualquier edad; los defectos de Ac se evidencian
tipicamente después de los 6 meses cuando disminuyen los niveles protectores de IgG materna. Las IDP se
presentan caracteristicamente como infecciones recurrentes o persistentes (principalmente tracto
respiratorio), con mayor riesgo de infecciones severas y sepsis que pueden requerir UCI donde constituyen
la 22 prescripcion mas frecuente de GGEV. El retraso diagndstico puede llevar a complicaciones severas con
dafo tisular irreversible (bronquiectasias, enfermedad pulmonar crénica) y alto impacto en la calidad de
vida y mortalidad. Estos pacientes tienen predisposicion a otras enfermedades autoinmunes (citopenias,
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoidea) y canceres linforreticulares (leucemias y linfomas).

Dada la extensa y sdlida evidencia de eficacia y aumento significativo de la sobrevida, la terapia de
reposicién con GG es considerada estédndar de tratamiento en las IDP, y las politicas de cobertura reflejan

35 su administracién es prioritaria en casos de escasez o desabastecimiento de GG y no

esta posicion.
hacerla se considera no ético. El objetivo de la terapéutica es prevenir la ocurrencia de infecciones, sobre
todo severas; la tasa de infecciones graves aceptable segun la FDA es de 1 episodio/paciente/afio. En la
edad pediatrica este beneficio es vital, ya que reduce las hospitalizaciones, mejora la funciéon pulmonar y
permite el crecimiento. 36 La consulta con el inmundlogo es fundamental para identificar la IDP especifica.

Las principales guias de sociedades académicas coinciden en que las IDP aisladas o combinadas con

indicacién de reposicién con GG siempre son: 2437

a. Inmunodeficiencia comun variable (IDCV): Es la IDP sintomdatica mas frecuente. Se caracteriza por
infecciones recurrentes (respiratorias o gastrointestinales), disminucién de los niveles plasmaticos de IgG
(HGG), IgA y/o IgM, vy respuesta deficiente de Ac ante Ag especificos (post-vaccinales o post-
infecciosos). El riesgo de infecciones severas y sus complicaciones se reduce drasticamente con la
adecuada reposicion de IgG, aumentando la sobrevida.

Una cohorte retrospectiva de 72 pacientes con IDCV en seguimiento por 20 afios (1984-2005) en Irdn mostro
que la reposicion periddica adecuada de GGEV se asocié con una mayor sobrevida que la de pacientes con

controles y reposicion irregulares (p=0.001). 3

b. Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS): En la IDCS la falla en las células T se combina con ausencia
o disfuncidn de células B, y la reposicién de IgG se inicia al momento del diagndstico. Luego del TMO que
es el tratamiento definitivo, la GG se continda hasta la reconstitucion de células B con produccién de Ac.

c. Agammaglobulinemias (AGG): Tienen ausencia de células B y déficit de todas la Ig. La mas frecuente es
la ligada al X (ALX). Para las AGG (independientemente del defecto molecular) existe clara evidencia de
efectividad de la reposicién con GGEV para disminuir el riesgo de infecciones agudas y cronicas.

d. Sindromes de hiper-IgM: Presentan niveles normales o altos de IgM y bajos de otras Ig, por lo que al
momento del diagndstico se indica terapia de reposicidon con GG.
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En otras IDP la reposicidn con GG puede considerarse de manera selectiva e individualizada:

a. Deficiencias de subclases de IgG y Ac especificos ("Selective Antibody Defficiency with Normal
Immunoglobulin”, SADNI): Son IDP con IgG normal y niveles bajos de alguna subclase de IgG o déficit
selectivo de produccidon de Ac especificos, respuesta anormal a vacunas de polisacaridos, e infecciones
sinusales o pulmonares, aunque pueden ser asintomaticas. El uso de GG es controvertido, ya que no hay
ECAs que prueben eficacia sino sdlo reportes de menos infecciones y hospitalizaciones. Los antibidticos
(ATB) constituyen el tratamiento de 12 linea; la administracién transitoria de GG podria considerarse en
pacientes con infecciones severas o recurrentes no controlables o alto riesgo de complicaciones.

b. HGG transitorias de la infancia: En niflos con retraso de la maduracidon del sistema inmune la
administraciéon precoz de ATB suele ser suficiente para controlar infecciones menores, pero en caso de
infecciones severas o de dificil control podria indicarse la reposicidon transitoria con GG hasta que se
normalice la producciéon de Ac enddgenos, aunque este uso es excepcional.

c. Sindromes especificos con ID combinadas: Algunos de estos sindromes (DiGeorge, Wiscott-Aldrich,
ataxia-telangiectasia) con infecciones recurrentes de causa inmune podrian beneficiarse de la reposicion
con GG. En el sindrome de Good (timoma con déficit de células B y T) la timectomia raramente
normaliza los niveles de 1gG, por lo que se indica la reposicién con GG.

El sindrome de hiper-IgE suele tener niveles normales de IgG pero con respuesta de Ac deficitaria, por lo
gue algunos casos individuales con infecciones respiratorias recurrentes podrian beneficiarse de la terapia
con GG. La GG no estd indicada en la deficiencia aislada de IgA vy existe riesgo de reaccién anafilactica.

Los niveles séricos de IgG varian con la edad. Un 2.5% de adultos normales tiene niveles de IgG bajos sin
significacion clinica ni infeccion, pero ante el hallazgo de una HGG severa (IgG <1.5-2 g/ = 150-200 mg/d/)
la reposicidn suele indicarse aun sin exdmenes adicionales ni presencia de infecciones. % Sin embargo, la
indicacién de terapia de reposicién con IgG varia segun las fuentes y a lo largo de los afios.

Los objetivos terapéuticos en las IDP son prevenir las complicaciones infecciosas, minimizar el dafio tisular,
asegurar un crecimiento 6ptimo, y aumentar la expectativa y calidad de vida. El tratamiento suele iniciarse
con dosis de 0.4-0.6 g/kg (400-600 mg/kg) mensual, pero a largo plazo las dosis de mantenimiento
efectivas oscilan entre 0.2-0.8 g/kg/mes. '8 | as dosis optimas no se conocen, pero hay alguna evidencia de

qgue dosis y niveles séricos mayores se asocian con menor frecuencia y duracion de algunas infecciones.

Un MA (2010) de 17 estudios (676 IDP, seguimiento de 2127 ptes.-afio) mostré una incidencia de neumonia 5 veces
mayor con un nivel sérico valle de IgG de 5 g/ vs. 10 g/l (0.113 vs. 0.023 casos/pte./afio). Por cada aumento de 1 g/l en
el nivel sérico valle de IgG se estimé una reduccién del 27% de la incidencia (RR: 0.726, IC95%: 0.658-0.801). %°

En una cohorte prospectiva multicéntrica (IPINET, ITALIAN PRIMARY IMMUNODEFICIENCY NETWORK) de 20] pacientes con
IDCV y 101 con ALX con terapia de reposicion de GGEV y seguimiento por 5 afios (1365 ptes.-afio), 21% de las IDCV y
24% de las ALX se mantuvieron libres de infeccién durante el periodo de estudio. La incidencia de infecciones invasivas
Y neumonia se redujo rdpidamente al inicio de la terapia y se mantuvo baja (0.03-0.11 episodios/pte./afio). Niveles de
I9G <4 g/l se asociaron con > riesgo de neumonia (hazard ratio, HR: 5) y bronquiectasias (HR: 3). ¥

En adultos se apunta a niveles séricos valle pre-infusion de IgG entre 5-7 g//; en nifios con HGG se
recomienda mantener niveles lo mas cercanos a los valores normales (VN) para la edad, aunque no se
requiere superar el 20% del normal. 42 | as ultimas guias de la AMERICAN ACADEMY OF ALLERGY, ASTHMA AND
IMMUNOLOGY (AAAAI), el AMERICAN COLLEGE OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY'Y el JOINT COUNCIL ON ALLERGY,
ASTHMA AND ALLERGY (U.S.A., 2017) 4344 Losaltan que el nivel plasmatico es un pardmetro subrogante con valor
Iimite incierto y que la dosis de reposicion debe ser individualizada al nivel valle efectivo para alcanzar los
resultados clinicos deseados en cada paciente.
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La AAAA/ elabord en 2071 principios para el uso efectivo y seguro de GGEV en ID: 45 Una vez establecido el
diagnostico en IDP con niveles de |gG totales bajos o deficiencia de producciéon de Ac especificos, indicar
terapia de reposicién continua y no interrumpirla; iniciar con dosis de 400-600 mg/kg cada 3-4 semanas;
tomar niveles séricos valle para orientar cuidados pero no como criterio para definir acceso al tratamiento
con GGEV; elegir via de administracién y ambito (hospitalario, ambulatorio, consultorio o domicilio) en base
al paciente individual; no intercambiar productos farmacéuticos.

Una guia del uso de GG en IDP para Latinoamérica (2074) 46 coincide con estas recomendaciones, resalta la
importancia de identificar el "nivel de 1gG bioldégico” que es el nivel sérico minimo individualizado que
previene infecciones en un paciente particular, y alerta que algunos pacientes con infecciones pulmonares
recurrentes o ALX podrian requerir mantener niveles séricos mas altos.

El consenso espafol 2020 de IDP (SociEDAD ESPANOLA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA CLINICA SEIMC,
SOCIEDAD ESPANOLA DE INMUNOLOGIA SEl, SOCIEDAD ESPANOLA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS PEDIATRICAS SEIP,
ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA AEP, SOCIEDAD ESPANOLA DE INMUNOLOGIA CLINICA, ALERGOLOGIA Y ASOCIACION
ESPANOLA DE ASMA PEDIATRICA SEICAP-AEP) *” recomienda en nifios monitoreo periédico (cada 3-6 meses) de
niveles séricos valle de IgG; mantenerlos >5 g/ para prevenir infecciones bacterianas, >6-8 g// si hay dafo
pulmonar crénico vy ajustar dosis ante intercurrencia, diarrea crénica, variacién de peso, cirugia o embarazo.

El requerimiento crénico de GG en los pacientes con IDP justifica la necesidad de valorar sitio y via de
administracién de GG, ya que la terapia de reposicién con GGEV y SC se consideran de eficacia equivalente.

48, la GGSC es una alternativa de

Si bien la infusion de GGEV puede excepcionalmente ser domiciliaria
tratamiento mas cémoda ya que puede llevarse a cabo en el hogar, sin internaciones reiteradas, con menor
ausentismo escolar y laboral y mejor calidad de vida, mejor tolerancia, tiempo de infusién mas corto, niveles
plasmaticos mas estables que la infusion mensual de GGEV. 4 | as indicaciones absolutas para GGSC son:
falta de acceso venoso, EA severos con GGEV, o HGG que no alcanza niveles séricos deseables. La elecciéon
en otros casos se basa en la evaluaciéon de las caracteristicas propias de cada paciente y familia, adherencia
al plan terapéutico, historia de EA, disponibilidad de accesos venosos y de personal entrenado para manejar

las posibles complicaciones, riesgos y costos del traslado al hospital.

Los pacientes que inician tratamiento con GGSC convencional podrian recibir una dosis de carga previa a las
dosis semanales (7 g/kg EV o 5 dias de 0.7 g/kg SC), mientras que en los que ya recibian GGEV es suficiente
dividir la misma dosis mensual dividida en 2-4 aplicaciones/mes SC. Puede hacerse por push o con bomba
de infusién a un ritmo de infusién sugerido de 75-20 ml/sitio/hora en pacientes <40 kg y hasta 30
ml/sitio/hora en el resto. 50 Se recomienda usar sitios simultaneos o secuenciales incluyendo abdomen,
muslos, brazos o parte inferior de la espalda. Sus Unicas contraindicaciones serian enfermedades
dermatoldgicas extensas, trombocitopenia severa o anticoagulacion, falta de tejido subcutaneo suficiente o
edema generalizado, y falta de adherencia o incapacidad del paciente o cuidador para administrarla. 51 Se ha
estimado que la GG representa el 60-90% de los costos de atencién de las ID. Dado que la GGSC tiene igual
efectividad con mayor seguridad y satisfaccidn de los pacientes, sumado a que es mas costo-efectiva que la
GGEYV, es la alternativa deseable a menos que existan barreras para su administracion.

Un estudio observacional retro-prospectivo (2013) de 3 centros en Argentina en 13 nifios con IDP que pasaron de
GGEV mensual a GGSC semanal a igual dosis total reportd una tasa anualizada de infecciones de 1.4/pte. con GGEV
y 0.4 con GGSC, sin infecciones sistémicas y con ascenso significativo de niveles séricos valle de IgG. Los EA con
GGSC fueron leves y locales (0.14 eventos/infusién), y los pacientes eligieron seguir con GGSC. *2

Una RS (2016) de 24 EC y cohortes (945 adultos) de GGEV vs. GGSC mostré similar tasa de intercurrencias
infecciosas, pero asocié la GGSC con niveles de IgG séricos mdas altos (9.59 vs.8.54 g/I; diferencia promedio, DP:
0.336; IC95%: 0.2-0.47), menos EA sistémicos, menos dlias de hospitalizacién y menor ausentismo laboral. >
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Otra RS (2013) de 25 estudios experimentales y observacionales mostré igual efectividad con menos EA sistémicos
v mejor calidad de vida en pacientes adultos y pedistricos. **

Un MA no Cochrane (2012) de 47 ECAs y cohortes (1484 pacientes con ID) de eficacia y seguridad de GGEV versus
GGSC no halld diferencias en niveles valle ni en eficacia (tasa de infecciones serias, uso de ATB, hospitalizaciones).
La GGSC se asocié con menos EA sistémicos (OR: 0.09; IC95%: 0.07-0.11), frecuentes reacciones en el sitio de
infusion y mayor satisfaccién en los pacientes. El cambio de la administracion hospitalaria de GGEV a la GGSC
domiciliaria resulté en ahorros significativos de costos en estudios de Canadd, EE.UU., Alemania *°, Francia *® y
otros paises de Europa (reduccién de 25-50% de los costos anuales de tratamiento por paciente). %7

La agencia de ETS canadiense CADTH comparé en 2008 la administracién EV versus SC de GG. La evaluacién no
encontré diferencias significativas de efectividad (similar numero, severidad y duracion de infecciones) pero si
alguna evidencia de hospitalizaciones mas breves y > niveles valle con GGSC. Nifios y adultos mostraron preferencia
por la reposicion SC en el hogar, > satisfaccién y mejor calidad de vida (QALYs). La GGSC domiciliaria también tuvo
< costos: se estimdé un ahorro anual por paciente de 700-1000 CAD, y un ahorro para el sistema de salud de 9
millones anuales si 75% de los pacientes con IDP cambiaran de GGEV a GGSC. La GGEV hospitalaria resulté no
costo-efectiva (dominada por la GGSC). 58

Otra ETS canadiense (2017) evalué los beneficios, riesgos y costos de la administracion de GGSC domiciliaria y
GGEV hospitalaria en nifios y adultos con ID. La revision de 16 estudios comparativos mostro niveles séricos de IgG
adecuados y tasa anual de infecciones serias similar con ambos métodos de reposicion, aunque con una tendencia
favorable a la GGSC en niveles valle de Ig, tasa anual global de infecciones por paciente, hospitalizaciones, uso de
ATB, escolaridad perdida, calidad de vida y satisfaccién. La incidencia de EA serios fue baja y similar con ambas. En
6 EE se registraron menores costos con la GGSC domiciliaria, y un andlisis de impacto presupuestario para el MS de
Ontario estimé un ahorro de 0.4 millones de CAD el 1° afio y 5 millones al 5° afio. E/ informe concluye que ambas
estrategias son seguras y efectivas, pero que el pase de GGEV hospitalaria a GGSC domiciliaria mejora la calidad de
vida, reduce los costos para el sistema de salud y podria aumentar la eficiencia hospitalaria al liberar recursos. e

Como opcién adicional, la EMA en 2013 °° y la FDA en 2014 © aprobaron la administracion de GGSC
"facilitada” (fSCIG), una forma farmacéutica que combina GG al 70% para inyeccién SC con hialuronidasa
humana recombinante (rHUPH20); esta ultima administrada a los 70’ previos a la inyeccion SC de GG facilita
la absorcién de un > volumen de medicacion al despolimerizar temporariamente el acido hialurénico del
tejido celular subcutaneo (se restituye en 24-48 hs.) y disminuir asi la resistencia a la dispersién y absorcion,
aumentando la permeabilidad y la biodisponibilidad. 62 Esto permite administrar dosis mayores a intervalos
menos frecuentes, reduciendo el niumero de inyecciones a una cada 3-4 semanas con un volumen de 300-
600 ml por vez en un Unico sitio 63, y promueve una mejor adherencia. La ANMAT la aprobd en 2020 con el
nombre de Inmunoglobulina Humana Normal (Disposicién 155/2020) 64 para nifos, adolescentes y adultos.

Se analizo la eficacia, sequridad y tolerabilidad a largo plazo de la GG facilitada (fSCIG) en el subgrupo pedidtrico
de los ensayos pivotal ° y de extensiéon %6, una cohorte prospectiva abierta de 26 nifios de 4-18 afios con IDP en
Canadé y EE.UU. (seguimiento maximo 3.3 afios). La administracion en sitio Unico cada 3-4 semanas (volumen
méximo 313 ml en <12 afios y 616 en >12, mediana del tiempo de infusién 1.65 horas) mantuvo bajas tasas de
infeccién (3.02/paciente/afio) y de infecciones bacterianas serias (0.08/paciente/ario) y niveles valle de IgG
sostenidos (mediana: 1009 mg/dl). Los EA locales fueron leves a moderados (dolor, eritema, edema) y pocos EA
serios (cefalea, pirexia y fatiga). Ningun paciente desarrollé Ac neutralizantes anti-rHuPH20. La mayoria de los
pacientes o cuidadores expresaron su preferencia por mantener esta forma de administracién. 67

En pacientes que reciben reposicion con GG se suspende la administracion de vacunas (excepto hepatitis B
y antigripal anual), ya que la GG provee niveles protectores de Ac contra la mayoria de las enfermedades
del calendario. 58

Se recomienda fuertemente que el manejo de pacientes con IDP sea coordinado por un inmundlogo. 69
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2. INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS (IDS)

Las inmunodeficiencias secundarias (IDS) con déficit de Ac pueden aparecer ligadas a enfermedades
genéticas, hemato-oncoldgicas, infecciosas crdnicas, inflamatorias sistémicas, sindrome nefrdtico, trauma,
esplenectomia y exposicién a drogas. Algunos sindromes genéticos tienen asociada una IDS que puede
pasar desapercibida entre otras caracteristicas. Un consenso del GRUPO DE ASESSORIA EN INMUNODEFICIENCIAS de
la ASSOCIACION BRASILENA DE ALERGIA E IMUNOLOGIA (2017) 70 (basado en una revisidn narrativa de la literatura)
menciona entre las IDS las HGG asociadas al uso de rituximab (hasta 50% de pacientes pero transitoria) 7 y
otros inmunosupresores y bioldgicos como los utilizados en protocolos de condicionamiento de intensidad
reducida (fludarabina, globulina anti-timocito e irradiacién a dosis bajas). En HGG adquiridas secundarias a
enfermedades hematoldgicas malignas (como leucemias, linfomas o mieloma) existe gran variabilidad tanto
en el monitoreo de los niveles de IgG como en las conductas de reposicién 72 y la evidencia es controvertida
dada la dificultad de atribuir la infeccidn a la HGG y no a la quimioterapia. No se han observado beneficios ni
descenso de mortalidad con la administracién profilactica de GG en estos pacientes. 73

Un MA (2009) 7 incluyé 5 ECAs de eficacia de GG profildctica en HGG de enfermedades hematoncolégicas. El uso de
GG comparada con placebo o no profilaxis redujo las infecciones mayores (RR 0.45; IC95% 0.27-0.75; diferencia
absoluta de riesgo RAR 19%; NNT 5, IC95% 3-13) y totales diagnosticadas clinicamente (RR 0.49; IC95% 0.39-0.61; RAR
571%,; NNT 2, IC95% 2-3), pero no las documentadas microbioldgicamente ni la mortalidad a 1 afio (RR 1.36, /C95% 0.58-
3.19),; también aumentaron los EA (RR 2.37; IC95% 1.74-3.24; NNT 2, IC95% 1-3), la mayoria tempranos y leves.

La indicacion de reposicidn con GG requiere estar basada en la clinica y el estudio inmunoldgico. La AAAA/
recomienda indicacion individualizada y uso restringido a pacientes de alto riesgo (IgG <50% del limite
inferior normal, niveles subprotectores post-inmunizacién y antecedentes de al menos una infeccidn severa
documentada). #° Las guias canadienses exigen 2 determinaciones de IgG subnormal con infecciones
bacterianas recurrentes, o un episodio de infeccién grave en el ultimo afo, o bronquiectasias clinicamente
activas. 2* La dosis recomendada por la EMA es de 0.2-0.4 g/kg/mensuales. '

La infecciéon por VIH puede acompafarse de alteracidn en la produccién de Ac pero raramente de HGG, sino
mas bien hipergammaglobulinemia en la enfermedad sintomatica no tratada. La evidencia de beneficio de la
reposicion con GGEV es de la era previa al tratamiento antirretroviral efectivo. Con esta terapéutica no se
recomienda el uso de GG, ni como terapia adyuvante durante internaciones por infecciones severas. 75

3. ENFERMEDADES AUTOINMUNES

La GGEV se ha utilizado en varias enfermedades sistémicas autoinmunes (hematoldgicas, reumatoldgicas y
organo-especificas), con evidencia dispar de eficacia. En lineas generales, el tratamiento con GGEV se
considera prioritario en enfermedad de Kawasaki (EK), sindrome de Guillain-Barré (SGB) y polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP); de mediana prioridad en miopatias inflamatorias, y de baja
prioridad en vasculitis sistémicas. 35 No hay evidencias suficientes para recomendar el uso de GGEV en
enfermedades autoinmunes érgano-especificas, uveitis autoinmune, diabetes mellitus autoinmune, hepatitis

6, colitis ulcerosa), enfermedades atépicas como

autoinmune, enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn 7
urticaria, dermatitis atépica o asma bronquial. Otras indicaciones frecuentes se discuten en las préximas

secciones por especialidad.
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RECOMENDACIONES EN INMUNOLOGIA

1. INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Ta.

Indicar reposicién con GG al confirmar el diagndstico de IDP con HGG o déficit de Ac, previa consulta con
un especialista en Inmunologia. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b.

Considerar la GGEV y GGSC como de efectividad equivalente. La falta de acceso venoso, /os EA severos
con GGEV, o la imposibilidad de alcanzar niveles séricos deseables en una HGG son indicaciones
absolutas de GGSC. En el resto de los casos consensuar la decision segun preferencia del paciente,
disponibilidad de acceso venoso, reacciones adversas, niveles de I9G sérica residual o valle deseada, dosis
requerida, duracion del tratamiento y costos. No utilizar la via IM. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

Ic.

Dado que no se ha demostrado superioridad de ningun producto del mercado, elegir segun disponibilidad
o costo; tratar de evitar el cambio de producto. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

1d. Comenzar el tratamiento con una dosis de 400-600 mg/kg cada 4 semanas de GGEV y de 100-150

mg/kg por semana de GGSC. La dosis puede redondearse para evitar el desperdicio de medicacion.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

Te.

Para minimizar el riesgo de EA con GGEV administrar preinfusién de antihistaminicos y/o corticoides y
aumentar gradualmente el ritmo de infusion. Para la GGSC utilizar un ritmo de infusién de 15-20
ml/sitio/hora en pacientes <40 kg y hasta 30 ml/sitio/hora en el resto. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

If.

Monitorear la infusion para detectar precozmente posibles reacciones adversas, especialmente en
pacientes con antecedentes de EA o ante cambios en el producto comercial administrado. (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

19.

Iniciar el monitoreo de niveles valle de Ig a los 3-4 meses de iniciada la reposicion con GGEV, y repetir
cada 3-6 meses en nifios en crecimiento y 6-12 meses en adolescentes y adultos, o segun criterio ante
cualquier cambio clinico importante. Se considera deseable ajustar la dosis para mantener niveles valle
minimos de IgG cercanos a los normales para la edad. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

1h.

Se recomienda que el monitoreo de efectividad y los ajustes de dosis se basen mas en los resultados
clinicos (frecuencia, severidad y duracion de las infecciones) que en los niveles de IgG (especialmente en
ptes. con ID sin HGG), con supervision al menos anual por un especialista en Inmunologia. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

1. Suspender la vacunacién en nifios que reciben GG (excepto hepatitis B y antigripal anual). (NIVEL DE

EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

2. INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

2a. La terapia de reposicion con GG puede indicarse en HGG secundarias con niveles séricos -2 D.S. respecto

de la media por edad e infecciones recurrentes no controladas con ATB profilacticos, previa consulta con
un especialista en Inmunologia. La dosis recomendada es de 0.4-0.6 g/kg cada 4 semanas. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO A MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

24




\ \ \ \
y P y & y & = w” &
% 2 A A =X\
3 ) 524 ) S > S > Snd
7 - - - - . Hospital de Pediatria
\ \ \ \ \ \
SNy ¥ Sy & T2 A Ty ¥ Sy ¥ Ty & = Garrahan

B. NEUROLOGIA
1. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB)

Es una polirradiculopatia desmielinizante aguda caracterizada por debilidad muscular progresiva de
extremidades y musculatura bulbar y facial, asociada a arreflexia. Su incidencia es de 0.5-1.5/100.000 en la
edad pediatrica. Un 20-30% puede presentar falla respiratoria que requiera asistencia respiratoria mecanica
(ARM) en UCI donde el SGB es la indicacién mas frecuente de GGEV. La enfermedad es monofasica y suele
alcanzar un pico a las 2 semanas; la recuperacién tarda semanas a meses, y la mortalidad por

complicaciones en el periodo agudo varia entre 3-12%.

Varias RS aportan evidencia sdélida en SGB severo (grado >3 o progresion rapida) de la eficacia equivalente
de PF 77 y GGEV administrada precozmente (£2 semanas de evolucion) a dosis total de 2 g/kg (dividido en 2
dias de 1 g/kg/dia o 5 dias de 0.4 g/kg/dia) para acelerar la recuperacion y disminuir la morbimortalidad. No
es mas eficaz el tratamiento combinado ni la adicion de corticoides orales o EV. 78

Un MA Cochrane (actualizado en 2014) incluyd 12 ECAs comparando GGEV contra PF, terapias de soporte o
inmunomoduladoras en SGB. Comparada con tratamiento de soporte en 4 ECAs pediatricos (total 96 nifios) la GGEV
acelerd la recuperacién y redujo el score de discapacidad (GBS Disability Scale 1-7 puntos) al mes (DP: 1.42 puntos,
1C95% 0.27-2.57). En 5 ECAs (536 pacientes) no hubo diferencias significativas entre GG y PF en el GBS score a 1 mes
(DP: 0.02 puntos, 1C95% -0.20 a +0.25) ni en otros outcomes como muerte, recaida o discapacidad a 1 afio. E/
tratamiento combinado (PF + GG) en 1 estudio (249 pacientes) no tuvo beneficio adicional comparado contra PF sola
(GBS DP: 0.2 puntos, IC95% -0.14 a +0.54). Se concluye que la GG indicada en los 1% 15 dias es tan eficaz como PF. ”°

Como GG y PF se consideran de igual eficacia y los costos de atencién no son directamente extrapolables, la
eleccién depende de consideraciones operativas, accesibilidad y costos en cada contexto. Algunos estudios
farmacoecondmicos estimaron los costos comparativos de PF y GG como tratamientos alternativos.

Una EE por microcosteo en una cohorte retrospectiva de 24 pacientes con SGB en un hospital de Taiwan (2007)
evidencié que si bien los costos en medicamentos fueron mas altos con GG que con PF, el uso de GG redujo los costos
asociados con el tiempo de hospitalizacién, procedimientos, complicaciones y ventilacién mecénica. &°

Una revision retrospectiva de 46 adultos con SGB en un hospital de Wisconsin (2010) mostré que la PF como rescate
en recaldas post-GGEV aumenté el tiempo de internacién y los costos de tratamiento sin aportar beneficios clinicos. &

La guia de manejo de SGB de la SociETy oF NEUROPEDIATRICS alemana (2020) tiene como recomendacién
fuerte de GGEV en nifios y adolescentes el SGB severo (pérdida de la marcha) o con rapida progresién o
deterioro. & La guia de GGEV del GrRUPO DE TRABAJO DE ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO DE LA
SociEDAD NEUROLOGICA ARGENTINA (SNA, actualizacién 2017) coincide en estas recomendaciones. & La guia de
la EUROPEAN FEDERATION OF NEUROLOGICAL SOCIETIES (EFNS, 2008) recomienda en SGB el uso de PF o GGEV
como tratamientos equivalentes de 12 linea; en pacientes que no responden o recaen suele indicarse una 22
dosis de GG en base a series de casos, pero la mejor evidencia no respalda esta recomendacion. 84

En un ECA doble ciego contra placebo multicéntrico en Holanda (2021) se evalud la eficacia de una 22 dosis de GG en la
22 semana en 93 pacientes 212 afios con SGB de mal prondstico (modified Erasmus GBS Qutcome Scale, mEGOS
prognostic score 26). Ajustando por riesgo basal, no hubo mejoria significativa en el score GBS de discapacidad al mes
con GG (OR; 1.4; I1C95% 0.6-3.3; p=0.45), aunque si mas EA (35% vs. 16%) incluidos eventos tromboembdlicos y 4
adultos fallecidos. Esta evidencia no sustenta el uso de una 22 dosis de GG en SGB de mal pronéstico. &

El inicio agudo de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP) puede no ser diferenciable
del SGB. Si los sintomas empeoran después de las 8 semanas es preciso considerar la posibilidad de CIDP. 86
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2. POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA (CIDP)

Es una neuropatia desmielinizante crénica autoinmune que se caracteriza por debilidad muscular simétrica y
arreflexia. A diferencia del SGB cuyo maximo déficit se evidencia antes de 7 mes, la CIDP progresa en meses
con pico después del 2° mes, por lo que el SGB se considera su variante aguda o AIDP. Existen criterios
diagnosticos clinicos y electrofisioldgicos para confirmarla. La recuperacidn espontdnea es <20%, con
frecuente evolucién progresiva hacia la cronicidad o con recaidas. En nifios es menos frecuente (prevalencia
en Pediatria estimada en 0.5/7100.000 contra 3-9/7100.000 en adultos), presentdndose con episodios de
ataxia en la marcha, debilidad muscular simétrica y parestesias, que pueden ser recurrentes (60%) o
monofasicos y rapidamente progresivos (40%). Hasta un 20% puede tener una presentacién subaguda o
aguda indiferenciable del SGB.

La eficacia de la GG ha sido evidenciada a corto y largo plazo. La FDA aprobd en 2008 la GGEV para uso en

CIDP (dosis 2 g/kg dividida en 2-5 dfas). También esté aprobado su uso por la EMA, resaltando la necesidad

16

de una reevaluacidn mensual y su suspensidén a los 6 meses si no hay respuesta. La dosis de

mantenimiento de GG en caso de remisidn no esta definida con claridad, pero en niflos suele ser de 0.5-2
g/kg cada 4-8 semanas % con aumento gradual del intervalo para definir la minima dosis efectiva. Segun
una reciente RS, la GGSC seria al menos igualmente eficaz que la GGEV para la administraciéon crénica, con
mayor tolerancia y preferencia de los pacientes. 87 Las alternativas terapéuticas son los corticoides y la PF,
cuya eficacia comparativa parece ser similar a la luz de la evidencia disponible, aunque con diferencias
operativas y de seguridad: todas las alternativas tienen potenciales EA pero la PF tiene ademas dificultades
técnicas para su realizaciéon. No hay evidencia suficiente para recomendar ninguna otra droga
inmunomoduladora o inmunosupresora en CIDP segun una reciente RS Cochrane. 88

Una revisién de una cohorte del BOSTON CHILDREN’S HOSPITAL y 11 series pedidtricas publicadas hasta 2012 que incluyé
143 nifios con CIDP mostré una mejor respuesta con GG y con corticoides (80%) que con PF (45%). La evolucién
clinica a largo plazo fue en general favorable, con déficit leve a moderado sélo en algunas series. 89

Un MA Cochrane (actualizado en 2013) revisé 8 ECAs (332 pacientes, e/ mayor ECA fue el ICE Study %) en CIDP
confirmado o probable comparando GG contra placebo o corticoides o PF. La GG (2 g/kg en 2-5 dias con dosis de
mantenimiento mensual) fue mas eficaz que el placebo en reducir la discapacidad al mes (RR 2.4, IC95% 1.72-3.36;
RAR 32%; NNT 3, IC95% 2-4), con persistencia del efecto hasta los 6 meses en un estudio multicéntrico italiano. ¥
Ningun beneficio fue significativamente mejor que con corticoides (prednisolona o metilprednisolona) o PF. Como
estos tratamientos difieren en su costo, EA, accesibilidad, comodidad y uso de recursos hospitalarios, los autores

recomiendan considerar estos factores para la toma de decision, 2

Como el periodo de extensiéon en la rama GG del ICE Study (PRIMA Study 9%) sélo evalud hasta los 6 meses (respuesta
global del 60.7%, IC95% 42-76%), la eficacia a largo plazo se evalué en un estudio posterior no controlado financiado
por la industria en Japdén (2017) en el que 49 pacientes con CIDP que recibieron GG a la misma dosis de ataque y luego
mantenimiento a 1 g/kg cada 3 semanas. La tasa de respuesta a los 6 meses fue 77.6% (IC95% 63-88%), con mejoria
sostenida en 69% y tasa de recaidas de 10.5% (IC95% 3-25%) al afio. El 94% tuvo algun EA con 8 severos (2 trombo-
embdlicos) por lo que recomiendan monitoreo. Como no hay grupo control los autores no descartan que luego de la

remision la enfermedad se mantenga inactiva sin tratamiento. o4

En 2017 el Cochrane Neuromuscular Group publicé una overview de 5 RS previas y 23 ECAs sobre tratamientos de la
CIDP. Evidencia de alta calidad mostré que la GG es mas eficaz que el placebo para producir mejoria a corto plazo,
aunque sin diferencias con los corticoides o la PF. Se observan EA con todas las alternativas terapéuticas. Se concluyd
que la evidencia no permite hacer recomendaciones terapéuticas sdlidas a favor de alguna de las alternativas, y en la
practica la toma de decisién se basa en disponibilidad, costo local, riesgos y factibilidad operativa en cada contexto. %°
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En cuanto a la costo-efectividad, si bien la GG parece mejor tolerada a largo plazo que los corticoides, es
necesario tener en cuenta que 30-50% de los pacientes no responden o bien recaen al suspender la GG % el
beneficio adicional no es grande y el costo de tratamiento es alto, por lo que no resulta costo-efectiva.

Luego de la aprobacion en 2008 por HEALTH CANADA de la GG para CIDP, la McMaster University llevé a cabo una EE
de su costo-utilidad contra corticoides desde la perspectiva del sistema de salud publica. E/ costo de tratamiento para
5 afos se estimd en 2.196 CAD con corticoides y 124.065 CAD con GG, con una ganancia diferencial de 0.177 QALYs a
favor de GG, y un Indice de costo-utilidad incremental (ICUR) de 687.287 CAD/QALY ganado. Los autores concluyen
que la GGEV no es costo-efectiva comparada con corticoides para el tratamiento de la CIDP en adultos en Canada. 7

La agencia de ETS canadiense CADTH realizé una RS de eficacia °® y una EE °° que confirman que la GG aporta un
pequerio beneficio adicional en cuanto a discapacidad, pero no resulta un uso costo-efectivo de los recursos sanitarios
dado su alto costo comparativo, con un ICUR de 549.449 CAD/QALY ganado y un impacto presupuestario entre 10 y
43 millones de CAD para cubrir su poblacion de pacientes con CIDP.

A pesar de la escasa evidencia al momento, la guia 2007 de la NATIONAL ADVISORY COMMITTEE ON BLOOD AND
BrLoobp ProbucTs (NAC) AND CANADIAN BLOOD SERVICES ya reconocia a la CIDP como una de las indicaciones de
GGEV. °° E| uso de GGEV en CIDP es una recomendacién fuerte con alto nivel de evidencia en las guias del
THERAPEUTICS AND TECHNOLOGY ASSESSMENT SUBCOMMITTEE de |a AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY (AAN, 2012) ™'y
de la SNA 2017, ® La actualizacién 2070 de la guia de manejo de CIDP de la EFNS/PEerRIPHERAL NERVE SOCIETY
recomienda GGEV de inicio especialmente en la forma puramente motora (en la que los corticoides pueden
ser deletéreos); probar la respuesta a corticoides antes que GG en formas mixtas (sensitivo-motoras); en no
respondedores puede intentarse PF, y ante respuesta inadecuada o dosis requeridas de mantenimiento altas
indicar terapia combinada o agregar inmunosupresores o inmunomoduladores. 102

3. NEUROPATIA MOTORA MULTIFOCAL (NMM)

Esta rara enfermedad inflamatoria crénica afecta selectivamente los nervios motores (especialmente radial,
ulnar, mediano y perineal comun) produciendo debilidad muscular distal y asimétrica de los miembros,
lentamente progresiva, con periodos de discapacidad. En un 80% se presenta entre los 20-50 afios de edad,
pero hay casos descriptos de inicio en la edad pediadtrica. La PF vy los corticoides no son efectivos y pueden
exacerbarla. La GGEV esta aprobada por la FDA y la EMA para su uso en NMM. Aproximadamente 7/3 de los
pacientes sostienen la remisién por >I afio, aunque 50% requiere repetir la GGEV y algunos agregar
inmunosupresores por pérdida gradual de la efectividad.

Una RS (2005) de 4 ECAs (34 pacientes) mostrd la eficacia contra placebo de la GGEV (dosis de 0.4-0.5 g/kg/dfa por
5 dias), en términos de aumento de la fuerza muscular del 78% vs. 4% (RR: 11, IC95% 2.86-42.25, p=0.0005; NNT: 1.4,
1C95% 1.1-1.8) aunque no en la mejoria de la discapacidad (39% vs. 11%,; RR: 3, IC95%: 0.89-10.12, NS). fos

En un ensayo abierto (2018) se enrolaron 13 pacientes con NMM en 11 hospitales japoneses para evaluar la dosis de
mantenimiento de GGEV (1 g/kg cada 3 semanas). A las 52 semanas 11 pacientes mostraron mejoria en el MRC (Medical
Research Council) score total (promedio 90.6 vs. 85.6 basal) y fuerza muscular (promedio 45.2 vs. 39.2 basal). "¢

La guia de la AAN (2012) considera que no hay suficiente evidencia para recomendar su uso. Y a guia de la
EFNS (2070) sobre manejo de la NMM recomienda asociar al tratamiento de soporte la GGEV como 12 linea (2
a/kg en 2 a 5 dias), y sugiere si hay respuesta una dosis de mantenimiento de 7-2 g/kg cada 2-8 sermanas. 105
Otros proponen dosis mas bajas de 0.5-1 g/kg cada 4-8 semanas 2 o5de 042 a/kg cada 2-6 semanas. 106 |
MEDpicAL SERVICE AbpviCcE COMMITTEE (MSAC) australiano advierte sobre su baja costo-utilidad y recomienda la
indicacién de GG con diagndstico confirmado y seguimiento por un neurdlogo para reevaluacidn periédica

de la respuesta al tratamiento. 107
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4. ENCEFALITIS INMUNOMEDIADAS (EIM)

Incluye un espectro de enfermedades raras (20/1.000.000) de evolucién subaguda causadas por auto-Ac
contra proteinas de la superficie neural, y sintomas neurolégicos, cognitivos y psiquiatricos combinados
(mas neuroldgicos en nifos y mas psiquidtricos en adultos). Las mds comunes en edad pediatrica son las
encefalitis autoinmunes (EAI) y la encefalomielitis aguda diseminada (ADEM). El manejo terapéutico se
derivd de la evidencia en encefalitis por anti-NMDAR (Ac anti-receptor de metil-D aspartato, el primero

descubierto en 2007) y por analogia se trasladd al resto. Consiste en inmunoterapia de 12 linea (corticoides,

GGEV y PF) y 22 linea (inmunosupresores como la ciclofosfamida y Ac monoclonales como el rituximab). 108

En la encefalitis por anti-NMDAR el tratamiento precoz y la pronta escalada a inmunosupresores ante la no
respuesta se ha asociado a buen prondstico. 199 No hay ECAs de eficacia de GGEV en las EIM, pero se suele
recomendar su uso entre las opciones de 12 linea en base a estudios observacionales (casuistica o cohorte).

La mayorcohorte observacional multicéntrica (32 paises) fue publicada en 2013 e incluyé 577 pacientes (212 nifios) con
encefalitis anti-NMDAR y mediana de seguimiento de 24 meses (rango: 4-186). La coexistencia de tumores fue < en
nifios (6%) que en adultos (38%). Se indicé tratamiento de 12 linea (corticoides y/o0 GGEV y/o0 PF,o remocién del
tumor) en 92% con 53% de mejoria de sintomas a 1 mes y 97% recuperacion a 24 meses. Se usé 22 linea en 27% (57%
de no respondedores) rituximab y/o ciclofosfamida con 78% de recuperacién a 2 afios. Los factores independientes de
buen pronéstico (FP) por andlisis multivariado (AMV) en nifios y adultos fueron: tratamiento precoz (OR: 0.62; IC95%:
0.50-0.76; p<0.0001), no requerimiento de UCI (OR: 0.12; 1C95%: 0.06-0.22; p<0.0001) y terapia de 22 linea en no
respondedores (OR: 2.69; IC95%: 1.24-5.80; p=0.012). A 24 meses hubo 12% de recaidas y 9.5% de mortalidad. ™

Un anaélisis retrospectivo de una serie pedidtrica de 36 nifios y adolescentes (2007-2012) con EIM anti-NMDAR de/
FRENCH PARANEOPLASTIC NEUROLOGICAL SYNDROME REFERENCE CENTER reportd 100% de tratamiento de 12 linea
(corticoides, GGEV o PF), y 81% de 2?2 linea (rituximab o ciclofosfamida) con una mediana de intervalo de 26 dias entre
ambas. Durante los primeros 2 afios un 83% tuvo evolucién favorable, con recuperacién completa en 56%. ™

Una serie de 2 centros neuropediatricos chinos (2019) de 103 nifios con EIM (86% anti-NMDAR, seguimiento 1-3 afios)
reporta 84% de buena evolucién con GGEV y,/o metilprednisolona de 12 linea y ciclofosfamida o rituximab de 22 linea. ™

Otra serie de casos de Korea (2019) revisé 24 EIM anti-NMDAR (70% nifios) con similar terapia de 12 linea (100%) y 22
linea (58%). EI 83% tuvo evolucién favorable con 62% de recuperacién total y 18% de recaidas. ™

En otra serie de 7 hospitales koreanos (2011-2018) de 32 nifios con EIM por anti-NMDAR, con mediana de seguimiento
de 31 meses, todos recibieron GGEV y/o corticoides de 12 linea, y 69% inmunoterapia de 22 linea con una mediana de
intervalo de 29 dias. Los <12 afios tuvieron recuperacién mas lenta, pero la recuperacién favorable global fue 82.6%. ™

Una reciente serie pedidtrica (2021) del CHILDREN'S MEDICAL CENTER DE DALLAS (U.S.A) analizé 75 casos de EIM (52 EAl y
23 ADEM) recolectados en 10 afos. Casi todos iniciaron terapia de 1¢ linea con corticoides 2-5 dias post-ingreso, con
buena respuesta en 26% de ADEM y 17% de EAI, por lo que la adicion de GGEV, PF o inmunomoduladores de 22 linea
fue rara. La mitad requirié UCI y 1/3 ARM; mdés de la mitad requirié rehabilitacién por discapacidad al alta. s

Una RS de 2015 sobre eficacia de la terapia inmune en EAl no encontré ECAs y analizé estudios observacionales (905
pacientes, 47% pediatricos). El 92.4% de los anti-NMDAR+ recibié inmunoterapia: 83% corticoides, 66% GGEV y 31% PF
de 12 linea; 23% rituximab y 15% ciclofosfamida de 22 linea. La inmunoterapia y su inicio temprano se asociaron con
mejor prondstico neuroldgico y menos recaidas. La tasa global de recaidas fue 11% y la mortalidad 5%. Se propone un
algoritmo de tratamiento: con diagnéstico confirmado o alta sospecha uso precoz de inmunoterapia de 12 linea (solos
o combinados): pulsos de metilprednisolona EV 30 mg/kg/dia por 3-5 dias y/o0 GGEV 2 g/kg/dia en 2-5 dias y/o0 PF 5-

7 series en dias alternos; ante la no respuesta ampliar o repetir 12 linea o pasar a 22 linea (rituximab o ciclofosfamida).™

Otra revisiéon de 2015 compilé 34 estudios con 80 casos pediatricos de EAl por anti-NMDAR. Recibié corticoides EV el
57%, asociados a GG un 29% y solo GG el 11%. Luego de una mediana de seguimiento de 12 meses (rango: 1.3-54) un
41% tuvo recuperacion total y 59% recuperacién parcial; la Unica diferencia significativa fue la mediana de tiempo entre
el inicio de sintomas y el inicio del tratamiento que fue < en los recuperados totalmente (15 dias vs. 21 dias; p=0.014). ™
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El ITALIAN WORKING GROUP ON AUTOIMMUNE ENCEPHALITIS (2019) publica una serie de recomendaciones de

"8 por el alto costo y baja disponibilidad de GG es razonable iniciar precozmente

manejo de EAI por Ac.
inmunoterapia de 12 linea con corticoides antes de agregar GG o PF (especialmente con auto-Ac), y si no
hay respuesta escalar en 7-3 semanas a 22 linea con inmunosupresores (rituximab o ciclofosfamida). "3

eficacia de GG en encefalitis pediatricas se estd evaluando en un ECA multicéntrico (/gNITE) en curso. 120

5. ENCEFALITIS DE RASMUSSEN (SR)

También llamada Sindrome de Rasmussen, es una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva del SNC
gue suele comenzar en la infancia (incidencia 1.7-2.4/10” en edad pediatrica). Se caracteriza por inflamacién

21 Dada su

y atrofia cortical unilateral, epilepsia focal refractaria, hemiplejia progresiva y deterioro cognitivo.
posible etiologia autoinmune se han adicionado a las terapias anticonvulsivantes varios tratamientos
inmunomoduladores o inmunosupresores (pulsos de corticoides, GG, PF, tacrolimus, azatioprina, Ac
monoclonales). La evidencia de su efectividad es de baja calidad (series de casos no controladas) y sdlo
enlentecen la evolucidn; la Unica terapéutica definitiva es la cirugia (hemisferectomia) aungque se asocia con

déficits permanentes por lo que se plantea el problema de la oportunidad del tratamiento quirdrgico. 122

En una serie de 11 afios que analizé 19 nifios con SR de un centro de referencia de India (2009) la inmunoterapia fue
indicada sdélo en 11 pacientes con minimo déficit neurolégico o que rechazaron la cirugia, la mayoria con corticoides

(metilprednisolona seguida de prednisona) y GGEV sélo en 4 casos (sélo 2 tuvieron alguna mejoria). 123

Otra serie de 53 casos de SR de Japdn (2013) reporta respuesta favorable (<50% crisis convulsivas) en 81% con pulsos
de metilprednisolona (n=21), 42% con tacrolimus (n=12) y sélo 23% con GGEV (n=13). Ningun paciente estuvo libre de
crisis con GG vs. 8% con tacrolimus y 5% con pulsos. La respuesta anticonvulsiva fue mejor con corticoides que con GG
(p=0.0003), solo superada por la hemisferectomia funcional. La GG también mostré peor deterioro cognitivo, y fue
discontinuada en el 100% por empeoramiento de las convulsiones o de la funcion motora o por altos costos médicos.
Los autores proponen iniciar con pulsos de corticoides como 12 linea y rotar a tacrolimus al afio de tratamiento. 124

Una serie retrospectiva argentina (1990-2012) de 32 nifios con SR del Htal. Garrahan (mediana de seguimiento 11 afios)
reporta 25 pacientes con terapia combinada precoz (prednisona altas dosis + GGEV) por 6-24 meses, con cese del
deterioro y <25-75% convulsiones en 56%. La cirugia al momento de hemiparesia fija mostré buen resultado en 92%. '*°

Un ECA alemén (2013) de tacrolimus vs. GGEV en 16 pacientes con SR mostro retraso del deterioro neurolégico con
inmunoterapia pero no tuvo potencia suficiente para demostrar diferencias significativas entre ambas drogas ni con
controles histéricos. Los autores recomiendan inmunoterapia en casos con buena funcion y sin epilepsia refractaria. 126

6. MIASTENIA GRAVIS (MG)

Es una enfermedad neuromuscular autoinmune con auto-Ac que afectan los receptores nicotinicos de
acetilcolina en la unién neuromuscular provocando debilidad y fatiga muscular. Su incidencia se estima en
0.5/millén de habitantes/afio; 15% se asocia a timoma y 60% a hipertrofia del timo (especialmente mujeres).
Un 715-20% experimenta exacerbaciones (“crisis miasténicas”) con dificultad deglutoria severa o falla
respiratoria con requerimiento de ARM y UCI y 3-8% de mortalidad. Con los avances terapéuticos y de
cuidados criticos la expectativa de vida puede ser normal. Hay suficiente evidencia de estudios
observacionales de mejoria y hasta remisidn con terapia adecuada (corticoides, inmunosupresores, PF,
timectomia). Aunque no hay estudios controlados, los inhibidores de la acetilcolinesterasa (piridostigmina)
como 12 linea suelen ser efectivos en pacientes de reciente diagnéstico o con enfermedad leve. La GGEV (7
g/kg uUnica dosis) se propone para exacerbaciones miasténicas que requieren internacion, preparacién pre-

quirdrgica, o casos refractarios a inmunosupresores como adyuvante (no para reducir dosis de corticoides).
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Una RS Cochrane de 7 ECAs (actualizada en 2012) en nifos y adultos con exacerbaciones de MG (5 ECAs) y MG
crénica estable (2 ECAs) evalué la eficacia de GGEV (1 g/kg Unica dosis) como superior a placebo y al menos igual que
PF o corticoides para mejorar la fuerza muscular en reagudizaciones miasténicas, no en MG crénica estable. 2

Una EE (modelo de costo-minimizacién asumiendo igual eficacia) publicada en 2011 compard los costos hospitalarios
del uso de GGEV versus PF para tratar las crisis miasténicas. E/ costo total de tratamiento se estimé en U$S101.140
para PF y U$S78.814 para GG, significando un ahorro en costos de U$522.326. Los costos totales fueron sensibles al

numero de sesiones de PF, dosis de GG y tiempo de internacién en UCI, 2

El consenso internacional (no basado en RS de evidencia) de la MIASTENIA GRAVIS FOUNDATION OF AMERICA
(2076) recomienda GG o PF con efectividad equivalente para reagudizaciones miasténicas graves con
compromiso bulbar o respiratorio, preparacién prequirdrgica, casos refractarios o contraindicaciones para
inmunosupresores, y en MG juvenil, no asi en MG leve u ocular. 129 | a AAN (2072) avala con moderado nivel
de evidencia el uso de GGEV en MG moderada a severa pero no en leve. 91| as guias de la EFNS 84-131 y de la

0 recomiendan la GGEV o PF para exacerbaciones miasténicas y

131

SNA 2017 & y otra guia europea
tratamiento de corto plazo de MG severas, pero no como mantenimiento en MG crénica. La guia
australiana de uso de GG coincide con las indicaciones en agudo (7-2 g/kg divididos en 2-5 dosis) y habilita
su uso de mantenimiento en MG crénica moderada a severa refractaria (0.4-1 g/kg cada 4-6 semanas) con
reevaluacion periddica de respuesta al tratamiento por un neurélogo dada la incertidumbre sobre su costo-
efectividad. °®*™? Una GPC basada en la evidencia de MG en el adulto elaborada por la agencia mexicana de
ETS (CENETEC, 2010) recomienda GG (71 g/kg Unica dosis) para manejo agudo de exacerbaciones vy
preparacién pre-timectomia, no para manejo crénico ni casos leves; en crisis agudas la considera de eficacia
equivalente a PF pero no mas que corticoides en exacerbaciones moderadas ni como ahorrador de dosis de

esteroides. 3

7. OPSOCLONUS-MIOCLONUS (OM)

Se caracteriza por movimientos rapidos irregulares y descontrolados de ojos (opsoclonus) y musculos
(mioclonus) con ataxia (“dancing eyes - dancing feet syndrome”). Suele acompafarse de trastornos de
conducta y suefo. Frecuentemente se asocia como paraneoplasico a neuroblastoma o ganglioneuroma (2-
4% de los neuroblastomas desarrollan OM y en 250% de los OM se encuentra un neuroblastoma) pero
también a infeccion viral o por Mycoplasma pneumoniae. Comienza tipicamente a los 2 afios de edad y su
incidencia se estima en 0.2/millén de habitantes. Algunos pacientes se recuperan espontdneamente (en
especial casos por infecciéon o neuroblastoma extirpado), pero hasta un 80% tiene algun déficit del

B34 Como se

desarrollo neurocognitivo a largo plazo, por lo que el tratamiento precoz es importante.
presume etiologia autoinmune, se indican de 12 linea corticoides (prednisona o dexamentasona) y de 22 linea

inmunosupresores (ciclofosfamida); se han reportado beneficios con GG y rituximab.

En un ECA abierto (2018) multicéntrico del COG (Children’s Oncology Group, U.S.A) se enrolaron en 92 centros 53
pacientes con OM +neuroblastoma o ganglioneuroblastoma de 2-4 afios de edad que fueron randomizados a
suplementar o no la terapia con prednisona y ciclofosfamida (estratificados por riesgo) con GGEV (1 g/kg con cada
ciclo). Se observo una tasa de respuesta para OM mayor con GG (80% vs. 40%; OR 6.1, IC95% 1.5-25.9; p=0.0029). 185

Estd en curso un trial europeo iniciado en 2013 que evaluard un tratamiento escalado segun respuesta
clinica: 12 paso corticoides, 22 paso ciclofosfamida y 32 paso rituxumab (registrado en ClinicalTrials.gov como
NCTO1868269).
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RECOMENDACIONES EN NEUROLOGIA

1. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB)

1a. En nifios con SGB severo y discapacidad significativa indicar GGEV a 2 g/kg (dividido en 2 a 5 dias) antes
de las 2 semanas de evolucion. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b. La PF es una alternativa de eficacia equivalente a la GG. La eleccion depende de consideraciones
operativas, accesibilidad y costos en cada contexto. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

Ic. No hay evidencia para recomendar una 22 dosis de GGEV en pacientes que no responden o recaen, ni
tratamiento combinado ya que no da beneficio adicional. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

2. POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA (CIDP)

2a. En CIDP confirmada puede utilizarse GGEV a dosis de ataque de 2 g/kg en 2-5 dias, seguida de dosis de
mantenimiento de 1 g/kg cada 3-4 semanas. La administracién crénica por via SC se considera
igualmente efectiva. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2b. Los corticoides y la PF son de eficacia equivalente a la GGEV, por lo que se recomienda considerar
costos y disponibilidad para decidir la terapia de 12 linea. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

3. ENCEFALITIS AUTOINMUNES

3a.Ante la confirmacion diagndstica o alta sospecha de EIM iniciar precozmente inmunoterapia de 12 linea
con corticoides (pulsos de metilprednisolona EV 30 mg/kg/dia por 3-5 dias) que puede o no asociarse a
GG (2 g/kg en 2-5 dias) o PF (5-7 series en dias alternos). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3b.Si no hay respuesta (en 2-4 semanas) escalar rapidamente a 22 linea con inmunosupresores (rituximab o
ciclofosfamida). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

4. NEUROPATIA MOTORA MULTIFOCAL (NMM)

4a. La GGEV a 2 g/kg (dividido en 2 a 5 dias) es el tnico tratamiento aprobado disponible en la NMM para su
uso como 12 linea. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

4b. En pacientes que responden dentro de los 4-6 meses pueden considerarse dosis de mantenimiento de
GGEV (0.4-2 g/kg/dia cada 2-8 semanas) ajustando a la menor dosis efectiva y con evaluacion
neuroloégica periddica de respuesta clinica. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

5. MIASTENIA GRAVIS (MG)

5a. En exacerbaciones miasténicas agudas hospitalizadas la GGEV (1 g/kg Unica dosis) es de eficacia similar
a PF para aumentar la fuerza muscular. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

5b. El uso de GGEV podria ser considerado para la preparaciéon prequirdrgica de pacientes con MG y en la
MG neonatal (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

5c¢. No usar de rutina GG de mantenimiento en MG crénica. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

6. OTRAS ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

6a. La evidencia existente no justifica el uso de GG como 12 linea en: Sme. miasténico de Lambert-Eaton g

7 status epiléptico 188 adrenoleucodistrofia ™°, esclerosis multiple 14

amiotréfica, encefalitis virales ’4’, sindrome post-polio ’42"43, encefalomielitis diseminada aguda =

(ADEM), encefalitis de Rasmussen, neuromielitis optica ’45, opsoclonus-mioclonus, PANDAS (trastorno

pedidtrico neuropsiquidtrico autoinmune por estreptococo) o] neuropatia diabética autoinmune,

epilepsia refractaria @ vy lateral

vasculitis del SNC, neuromiotonia, autismo, POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy,
Monoclonal protein, Skin changes). (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO A ALTO - RECOMENDACION FUERTE)
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C. HEMATOLOGIA, ONCOLOGIA Y TRASPLANTES °
1. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI)

Es una enfermedad autoinmune con riesgo de sangrado por alteracion en la produccién y vida media de las
plaguetas. En edad peditrica tiene una incidencia de 0.25-1/70.000 y suele tener recuperacién espontédnea
(70-90% a 6 meses), aunque 1-5% puede tener riesgo de vida o sangrado intracraneal y admitirse en UCI; los
adolescentes tienen mayor riesgo de desarrollar PTI persistente o crénica con trombocitopenia >6 meses.

El objetivo de la terapéutica no es un recuento de plagquetas normal sino un nivel seguro que mantenga
adecuada hemostasia (20-3Ox709//). En pacientes pediatricos con PTI de reciente diagndstico e indicacion
de tratamiento (sangrado activo y trombocitopenia <30.000/mm?>), las guias de la AMERICAN SOCIETY OF
HemATOLOGY 2011 7°°, SociEDAD ESPAROLA DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA ™, SOCIEDAD ESPARNOLA DE HEMATOLOGIA Y
ONCOLOGIA PEDIATRICAS ™2 y ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA "** recomiendan de 12 linea una serie breve de
corticoides o GGEV 0.8-1 g/kg/dia dosis Unica (6 0.4-0.5 g/kg/dia por 4-5 dias para mejor tolerancia). ©'%*
Pero la NATIONAL BLOOD AUTHORITY australiana '°® y el NATIONAL HEALTH SyYsTEM (NHS) britanico *’ recomiendan
GGEV de 2t linea soélo en casos moderados o severos, refractarios a corticoides, nivel critico de plaquetas
(<30x10%/1), sangrado activo mucoso o interno (SNC, gastrointestinal o génito-urinario) o antes de cirugia
programada o procedimiento que pueda sangrar. La respuesta es favorable en 90-95%y dura 15-30 dias
post-infusién. Segun un consenso internacional de PTI (2070) 55 de expertos europeos y norteamericanos
basado en evidencias, la GGEV tiene una duracién de efecto similar a corticoides pero mas rapido comienzo
de accién (J-2 vs. 2-7 dias). Podria indicarse 22 dosis de GGEV si hay persistencia de sangrado y
plaquetopenia severa (<20x10%/]) a 72 horas, recaida o cirugia.

Un ECA en Holanda (2018) compard la eficacia de GGEV (0.8 g/kg Unica dosis) versus conducta expectante en 206
nifios (3 meses- 16 arios) con PTI reciente, plaquetopenia severa (<20 x 10°/mm® y sangrado leve a moderado. No hubo
diferencias significativas en PTI crénica a 6 meses (18.6% en tratados vs. 28.9% en observados, RR 0.64; /C95% 0.38-
1.08). Con GGEV hubo mas répida recuperacién de plaquetas en 1° 3 meses y menos internaciones por sangrado Grado
4-5 (1% vs.9%). Se requiere tratar 100 pacientes para prevenir 8 sangrados severos (NNT: 13; 1C95%: 7-37). 156

Un MA en red (2020) de 12 EC pediatricos (791 nifios) analizé la eficacia comparativa de alternativas terapéuticas en
PTl aguda. No hubo diferencias excepto mayor tasa de respuesta (plaquetas >20 x 10%/1 sin sangrado) con GGEV vs.
corticoides a corto plazo (1-7 dias), pero a mediano plazo (1 mes) plaquetas mds altas con metilprednisolona. '

La agencia CADTH de ETS de Canada evalué en 2008 la eficacia comparativa de alternativas terapéuticas en PTI. La
GGEV mostré mas rapida recuperacién de plaquetas a corto plazo versus prednisona pero no versus metilprednisolona,
aunque sin menor sangrado y con mas EA. No hubo suficiente evidencia para identificar qué pacientes no responderan

a los corticoides ni para justificar dosis mas altas de GGEV (>1 g/kg o >1 dia). ™*®

Varias EE evaluaron la costo-efectividad de la GGEV para tratamiento de PT/ pediatrica. Una EE canadiense de 2012
estimd un costo incremental por QALY ganado >100.000 CAD al utilizar GGEV en vez de corticoides como 12 linea en

nifios con PTI. ' Otra de Tailandia estimd un costo incremental menor (U$53.861/QALY). '6°

En paises de bajos recursos es necesario tener en cuenta el alto impacto presupuestario de indicar GGEV
como tratamiento de inicio en vez de corticoides. Solo en pacientes Rh positivos y prueba de Coombs
directa negativa la Ig anti-D a 50-75 ug/kg dosis Unica EV es mas costo-efectiva que la GGEV ™' con una
tasa de respuesta del 80% al 42-5°¢ dia, duracién similar a GGEV, menor tiempo de administracién pero mas
EA (descenso de la Hb, hemdlisis, precaucion en enfermedad renal). 2 £ casos refractarios o PTI
persistente o crdnica se usan corticoides a altas dosis (metilprednisolona o dexametasona), rituximab o
agonistas de receptores de trombopoyetina (TPO-RA: eltrombopag y romiplostim) ®*'®* vy eventualmente

se considera la esplenectomia.
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2. ANEMIA HEMOLITICA NEONATAL

La severidad de la ictericia neonatal por enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) es variable y el
objetivo de la terapéutica es evitar los efectos devastadores de la encefalopatia por bilirrubina o kernicterus
con 10% de mortalidad y 70% de morbilidad a largo plazo. La GGEV (0.5 g/kg infundida en 4 horas) se ha
usado en la EHRN como adyuvante de la fototerapia o en hiperbilirrubinemias refractarias para reducir los
requerimientos de exanguinotransfusiéon (EXT) que tiene alta morbimortalidad. 85 En 2004 la AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS recomendaba indicar 7 dosis de 0.5-1g/kg de GGEV en la ictericia neonatal por EHRN
cuando a pesar de la fototerapia la hiperbilirrubinemia avanza o alcanza niveles de 2-3 mg/dl por debajo del

limite para EXT, pudiendo repetir la dosis a las 12 horas si fuera necesario. 24-26-166

Un MA Cochrane (2002) de 3 ECAs (189 RNT y PT con incompatibilidad ABO y Rh) mostré que la Ig adyuvante a
fototerapia redujo significativamente la necesidad de EXT (RR: 0.28, IC95%. 0.17-0.47; RD: -0.37, IC95%: -0.26 a -0.49;
NNT: 2.7), con < nidmero de procedimientos por nifio (DP: -0.52, IC95%: -0.35 a -0.70, menos horas de procedimiento
(DP: -22.4 hs., IC95%: -9.9 a -34.8) y < duracién de la internacién (DP: -23.5 hs., 1C95%: -9.3 a -37.7). Sin embargo, los
estudios tenian deficiencias metodoldgicas y no evaluaron resultados a largo plazo. 187 Un MA no Cochrane (2003)
similar de 4 estudios experimentales o cuasi-experimentales (226 RN) corrobord los mismos resultados. 168

En 2018 otra RS Cochrane incluyé 9 ECAs (658 RN) y encontrd la misma tendencia pero alerté que los 2 estudios con
bajo riesgo de sesgo "977° (172 RN) no mostraron diferencias de requerimiento de EXT, transfusiones o descenso del
nivel de bilirrubina. Los autores resaltan que la mejor evidencia disponible no sustenta recomendar GGEV para la EHRN,
excepto cuando la EXT no es factible o conlleva riesgo mayor al habitual. '’ Otra RS no Cochrane (2014) lo reafirma. 72

Con esta nueva evidencia no se recomienda indicar tratamiento adyuvante con GGEV para reducir la
necesidad de exanguinotransfusiéon en RN con EHRN con hiperbilirrubinemias refractarias a la fototerapia.

3. OTRAS ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y ONCOLOGICAS

Existe alguna evidencia para sugerir que la GGEV podria indicarse en nifios con: 3773

e trombocitopenia autoinmune refractaria con sangrado en HIV o RN de madre con PTI 174

e Sme. de Von Willebrand con sangrado que amenace la vida o vitalidad de un miembro 37178

e puUrpura post-transfusidn con sangrado severo asociada a corticoides, rituximab o PF 22-24-37

e eritroblastopenia severa por parvovirus B19 en inmunocomprometidos resistente a corticoides 24-149176

e anemia hemolitica autoinmune con test antiglobulinas positivo resistente a corticoides (terapias
alternativas: inmunosupresores, rituximab, esplenectomia)

No hay evidencia sdlida de eficacia que justifique indicar GGEV en nifios con: $7-45-70177

e anemia aplastica, anemia hemolitica autoinmune, anemia drepanocitica

e neutropenia o trombocitopenia autoinmunes, trombocitopenia severa aloinmune fetal-neonatal 178,
purpura trombocitopénica trombadtica 45

e aplasia medular con pancitopenia, citopenias autoinmunes (anemia y trombocitopenia) asociadas a
enfermedad maligna, Sindrome de Evans (bicitopenia autoinmune)

e hemofilia refractaria o adquirida, Von Willebrand adquirido, reaccidén hemolitica post-transfusion

e sindrome urémico-hemolitico, sindrome hemofagocitico, hemocromatosis neonatal 24179
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4. TRASPLANTE DE MEDULA OseA (TMO)

Si bien la FDA aprobd la GGEV para el manejo del TMO alogénico e inmunomodulacion en enfermedad
injerto versus huésped (EIVH), el tratamiento estandar actual del EIVH en TMO consiste en corticoides e
inhibidores de calcineurina (tacrolimus). No existe evidencia para sustentar el uso profildctico o terapéutico
de GG en TMO. '° En neumonitis por citomegalovirus (CMV) la combinacion del antiviral (ganciclovir) con
GG comun o hiperinmune (policlonal con alta concentracidn anti-CMV) se ha asociado con <mortalidad.

Una RS Cochrane (2009) €%-8!

profildctica vs. placebo o no profilaxis en mortalidad (RR 0.99; IC95% 0.88-1.12), infecciones documentadas (RR I;
1C95% 0.90-1.10) o por CMV (RR 0.84; IC95% 0.49-1.02), aunque si < neumonitis intersticial (RR 0.64, IC95% 0.45-0.89,
estudios de los ‘80) pero >enfermedad venoclusiva hepatica (RR 2.73; IC95% 1.11-6.71) y otros EA (RR 8.12; IC95% 3.15-
20.97) y no redujo la incidencia de EIVH (RR 0.93; IC95% 0.83-1.04). La GG hiperinmune CMV-especifica tampoco
redujo la mortalidad (RR 0.86; /C95% 0.63-1.16) ni la infeccién por CMV (RR 1.02; IC95% 0.82-1.26).

de 30 ECAs (4223 pacientes) en TMO no encontré beneficios con GG polivalente

La GGEV podria beneficiar a pacientes con IDS o funcionalmente HGG o AGG por pobre prendimiento de
células B (pre y postrasplante hasta la reconstitucion inmunoldgica humoral a 0.4-0.5 g/kg mensual 182);
EIVH crénico e infecciones recurrentes por déficit de Ac y asociada al antiviral en neumonitis por CMV.

5. TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS (TOS)

Un 30% de candidatos a TOS (higado, rifién, pulmén, corazén) estan sensibilizados con Ac anti-HLA por
embarazos, transfusiones, soporte circulatorio puente o trasplantes previos, reduciendo la disponibilidad de
6rgano compatible y aumentando el riesgo de pérdida o rechazo. Entre las multiples estrategias preventivas
estan los protocolos de inmunosupresores profiladcticos como GG. 83 £ pacientes con insuficiencia renal
crdnica altamente sensibilizados por exposicion a transfusiones la GG se usa para su desensibilizacién desde
los “90. Los protocolos actuales de desensibilizacién combinada con GGEV (2 g/kg dias 1y 30) y rituximab
(19, dia 15 o dias 7 y 22) han sido efectivos para mejorar las tasas de trasplante renal (TR), sobrevida global

y del TR y son mas costo-efectivos que didlisis a largo plazo. 184-185-186

Una guia basada en evidencias del CANADIAN BLOOD SERVICES AND THE NATIONAL ADVISORY COMMITTEE ON BLOOD

187 recomienda inmunomodulacién preoperatoria con GGEV (2

AND BrLoop Propucts oF CANADA (2008)
a/kg/mes por 4 meses) con o sin PF asociada como equivalentes en TR en HLA sensibilizados; en trasplante
hepatico, cardiaco y pulmonar no da recomendaciones por la escasa evidencia disponible. %7 En cambio,
para tratar el rechazo agudo de TR mediado por Ac, se ha propuesto la GGEV post-PF (100 mg/kg post-
sesién o 2 g/kg total al final de la serie) aunque la evidencia es escasa y contradictoria. La guia KDIGO
(KIDNEY DISEASE IMPROVING GLOBAL OUTCOMES) recomienda una o mas de las siguientes opciones: cortocoides,
PF, GGEV, Ac monoclonal anti-CD20 (rituximab) o Ac antilinfocitos. 188

8 de 12 ensayos controlados (2185 pacientes) de terapéuticas (GG, PF, rituximab, bortezomib,

Una RS (2012)
corticoides, inmunoadsorcion) para rechazo agudo de TR concluyé que la evidencia de eficacia es baja.

190

Un ECA multicéntrico espafiol (Triton Study, 2018) soélo recluté 25 pacientes y no pudo demostrar diferencias en

filtrado glomerular ni proteinuria con GGEV + rituximab vs. placebo para rechazo cronico de TR.

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente (30-50%) de morbimortalidad en TOS en
los primeros 6 meses con riesgo de rechazo y otras infecciones oportunistas. Entre las estrategias
preventivas figuran la GG (policlonal o hiperinmune) y los antivirales (aciclovir, ganciclovir). En TOS se han
reportado resultados positivos en neumonitis por CMV asociando ganciclovir + GGEV o anti-CMV. 37
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191 de 37 EC randomizados o cuasi-randomizados (2185 pacientes) evalud la eficacia de la GG

Un MA Cochrane (2010)
profildctica (policlonal o hiperinmune) y otras terapias en TOS. La GG polivalente comparada con placebo o no
tratamiento no redujo el riesgo de enfermedad por CMV (RR 0.80, IC95% 0.61-1.05), infeccién por CMV (RR 0.94;
1C95% 0.80-1.10) ni mortalidad (RR 0.58; IC95% 0.32-1.05), aunque si de muerte por CMV (RR 0.33; IC95% 0.14-0.80);
tampoco bajo la incidencia de rechazo o infecciones oportunistas. La medicacién antiviral fue mas eficaz que la GG en

prevenir enfermedad por CMV (RR 0.68, IC95% 0.48-0.98) y la adicion de GG no redujo mas la infeccién o muerte.

El uso de inmunosupresores potentes para deplecidn de células B o T en pacientes trasplantados puede
generar una IDS con HGG e infecciones recurrentes que requieren monitoreo y reposicion mensual con
GGEV o GGSC en caso de infecciones virales severas o resistentes al tratamiento (CMV, parvovirus).

RECOMENDACIONES EN HEMATOLOGIA, ONCOLOGIA Y TRASPLANTES

1. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

1a. No indicar GGEV en nifios con formas leves de PTI sin sangrado o con sangrado limitado a piel (petequias
vy hematomas), el manejo en estos casos consiste en la observacion clinica independientemente del
recuento de plaquetas. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b. En nifios con PTI moderada o severa, refractarios a corticoides, con sangrado activo mucoso o interno
(SNC o abdominal) o previo a procedimientos quirdrgicos o invasivos con potencial sangrado, indicar
Unica dosis de GGEV a 0.8-1g/kg de peso, que podria repetirse a las 48 hs. si las plaguetas no aumentan a
>20.000/mm°> o persiste sangrado significativo. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

Tc. En pacientes Rh positivos y prueba de Coombs directa negativa la Ig anti-D a 50-75 ug/kg en dosis Unica
EV es mas costo-efectiva que la GGEV. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO

2a.En RN con EHRN e hiperbilirrubinemia refractaria a la fototerapia no esta indicada la GGEV adyuvante
para reducir la necesidad de exanguinotransfusién (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

3. OTRAS ENFERMEDADES HEMATO-ONCOLOGICAS:

3a.Podria indicarse GGEV en: HIV con trombocitopenia refractaria y sangrado, hemofilicos refractarios o Von
Willebrand con sangrado que amenace la vida o vitalidad de un miembro, purpura post-transfusion con
sangrado; anemia aplastica por parvovirus BI19; anemia hemolitica autoinmune con test antiglobulina
directa positivo resistente a corticoides; profilaxis post-exposicion viral en reemplazo de GG hiperinmune
no disponible o via IM contraindicada. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO A MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

3b.No indicar GGEV de 1?2 linea en: anemia aplastica o aplasia medular con pancitopenia; anemia hemolitica
autoinmune; neutropenia o trombocitopenia autoinmune; Von Willebrand adquirido, sindrome urémico-
hemolitico; sindrome hemofagocitico; hemocromatosis neonatal, citopenias autoinmunes asociadas a
enfermedades malignas o Sindrome de Evans. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

4. TRASPLANTES DE ORGANO SOLIDO Y TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

En trasplante renal puede indicarse GGEV en: pacientes HLA sensibilizados (2 g/kg/mes preoperatoria por 4
meses) con o sin PF; y rechazo agudo cérticorresistente (100 mg/kg GGEV post-sesién de PF o 2 g/kg total
al final de la serie). (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

En TMO no existe evidencia suficiente para el uso profildctico o terapéutico de GGEV, excepto en IDS, HGG o
AGG por pobre prendimiento de células B, EIVH crénico e infecciones recurrentes por déficit de Ac, o
neumonitis por CMV (asociada a antiviral). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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D. REUMATOLOGIA - DERMATOLOGIA

1. ENFERMEDAD DE Kawasakl (EK)

Es una enfermedad febril aguda de causa desconocida que ocurre en niflos generalmente <5 afios. Consiste
en una vasculitis sistémica de vasos medianos con frecuente afectaciéon de arterias coronarias a partir de la
22 semana de evolucion (incidencia 20-30% sin tratamiento). 2 La GGEV es estandar de tratamiento
(asociada a aspirina) y es una de las indicaciones aprobadas por la FDA ya que la evidencia sustenta su
eficacia para la prevencién de aneurismas coronarios (reduccidén de incidencia al 4%). Se recomienda
administrarla ni bien confirmado el diagndstico para evitar la inflamaciéon sistémica que lleva a cambios
patoldgicos de vasculitis. Es mas eficaz el tratamiento precoz (5-10 primeros dias) en Unica dosis alta de 2
g/kg que la infusién fraccionada a dosis bajas (7 g/kg por 2 dias 6 0.4 g/kg por 4-5 dias) 193194 qunque

evidencia de un ECA reciente sugiere que podria ser igualmente eficaz una dosis Unica de 7 g/kg. 195

Un MA Cochrane (2003) de 16 ECAs en nifios con EK verifico que GG + aspirina fue mas eficaz que salicilatos aislados
en prevenir anormalidades coronarias a 30 dias (RR: 0.74, 1C95%: 0.61-0.90), pero esta tendencia no fue significativa a
largo plazo ni en el subgrupo de nifios con coronariopatia al diagndstico. La dosis alta Unica de GGEV (2 g/kg/dia) fue
mads eficaz que la fraccionada (0.4 g/kg/dia por 5 dias) en prevenir aneurismas coronarios (RR: 4.47, IC95%: 1.55-
12.86), reducir duracién de la fiebre (DP: 2 dias, IC95%: 0.77-2.33) y de internacién (DP: 2.8 dias, IC95%: 0.64-4.96). *°

En otro MA no Cochrane (2004) de 17 estudios (4020 nifios con EK) la GG a 2 g/kg redujo la incidencia de lesiones
coronarias a 30 dias de 29.4% a 10.2% (OR: 0.66, /IC95%: 0.52-0.82) y a 60 dias de 17.3% a 4.9% (OR: 0.24, IC95%: O.17-
0.35). También hubo efecto dosis-respuesta (Unica dosis alta vs. fraccionada) con < incidencia de aneurismas
coronarios a 30 (2.4% vs. 12.9%, OR: 0.16, IC95%: 0.06-0.39) y 60 dias (2.8% vs. 6.1%, OR: 0.45, IC95%: 0.21-0.96). ™7

La guia de la AMERICAN HEART ASSOCIATION (2017) recomienda tratamiento inicial con una Unica dosis de GGEV
2 g/kg) + aspirina (30-100 mg/kg/dia 28 dias) antes de 10 dias del inicio de sintomas; un diagndstico mas
tardio no invalida la indicacién si hay signos de inflamacidn sistémica persistente. 98| a guia de la JAPANESE
SOCIETY OF PEDIATRIC CARDIOLOGY AND CARDIAC SURGERY (2012) recomienda Unica dosis de 2 g/kg antes del 7°
dia. ™ se espera reduccion de la respuesta inflamatoria (fiebre, neutroéfilos, reactantes de fase aguda) en 24
hs.; 10-20% no responde y persiste con fiebre o recurre después de 36 hs. En un MA (2078) de 28 estudios
(>4000 casos) fueron FP de refractariedad a GG: inicio terapéutico tardio (24 dias), Hb baja, plaquetopenia,
ESD alta, cambios en mucosa oral, linfadenopatia cervical, edema de extremidades y rash polimorfo. 200

Otro mostroé asociacion significativa entre resistencia a la GGEV y > incidencia de aneurismas coronarios. 201

En un ECA multicéntrico (RAISE Study, 2012) en Japdn (248 nifios con EK y alto riesgo de fracaso con GG) la adicion
de corticoides (prednisolona 2 mg/kg/dia EV 5 dias) al esquema tradicional de GGEV + aspirina redujo
significativamente la tasa de anormalidades coronarias del 23% al 4% (reduccién absoluta de riesgo, RAR: 0.20, IC95%:
0.12-0.28, NNT: 5) con mas rapida resolucién del cuadro febril y de los marcadores de inflamacién. 2%2

Una actualizacion 2016 de un MA de 16 estudios (2746 nifios con EK) compard GG con vs. sin corticoides como terapia
inicial o de rescate. Los corticoides adyuvantes mostraron < duracion de la fiebre (DP 1.8 dias, IC95% -0.9 a -27) y <
alteraciones coronarias (OR 0.42, IC95% 0.27-0.67); > beneficio con indicacién mas precoz (p<0.001) y corticoides de
inicio en casos de alto riesgo de resistencia a GG (RAR 0.76, OR 0.24, IC95% 0.12-0.47, NNT 2); no como rescate. 2%

Un MA Cochrane 2017 de 7 ECAs (922 nifios con EK) corrobord que los corticoides reducen la incidencia de lesiones
coronarias (OR: 0.29, 1C95%: 0.18-0.46), el tiempo de fiebre (DP: -1.65 dias, 1C95%: O a -3.31), de marcadores
bioquimicos de inflamacién (DP: -2.8 dias, IC95%: -1.22 a -4.38) y de internacién (DP: -1.41 dias, IC95%. -0.46 a -2.36. 204

Pueden adicionarse corticoides (prednisona a 2 mg/kg) al régimen terapéutico inicial especialmente en
pacientes de alto riesgo de no respuesta a GG, dado que el rescate ya no es tan efectivo. En pacientes que
no responden o recaen a 48-72 hs puede considerarse una 22 dosis de GGEV o infliximab. 205
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2. NEcCROLISIS EPIDERMICA TOXICA (NET) Y SINDROMES DE STEVENS-JOHNSON (SSJ)

Constituyen un espectro continuo de sindromes mucocutdneos severos y potencialmente fatales. La
necrosis epidérmica (inmunomediada y similar al rechazo de injerto cutdneo) y el desprendimiento cutdneo
Yy mucoso alteran la termorregulacion y el balance hidroelectrolitico y predisponen a la infeccion. Son
frecuentemente causados por drogas (ATB, anticonvulsivantes, AINEs) requiriendo suspension inmediata de
la medicacién responsable; en nifios también se ha reportado asociado a infeccidn por Mycoplasma
pneumoniae y CMV, y post-vacunacidn de sarampidn-parotiditis-rubeola. Tradicionalmente se acepta que el
SSJ involucra <70% de la superficie corporal y la NET >30%,; a > superficie afectada > riesgo de muerte (7-3%
en SSJ hasta 30-50% en TEN). El score SCORTEN (“SEVERITY OF ILLNESS SCORE FOR ToOXiC EPIDERMAL
NEcroOLYSIS”) es una herramienta validada de 7 jitems (edad, superficie corporal afectada, FC, enfermedad
maligna, glucemia, uremia y bicarbonato) que permite evaluar severidad a la admision y discriminar una
mortalidad de 3% a >90% entre el puntaje minimo y maximo. 206 prondstico suele ser mejor en nifios. 207

El pilar del tratamiento es el manejo de soporte (homeostasis hidroelectrolitica, control de temperatura y
dolor, cuidado de heridas, prevencidn de infeccién, sostén nutricional). Es conveniente la rdpida derivacion a
UCIs o unidades de quemados (UQ) dada la gravedad de complicaciones como sepsis y fallo multiorganico
con alta mortalidad. 2°® Se han utilizado multiples terapias adyuvantes (corticoides, inmunosupresores, PF,
GGEV) pero ninguna es considerada estandar de cuidados. La indicacion frecuente de GGEV (sola o
combinada con corticoides) no estd avalada por estudios sdlidos y sus resultados son contradictorios. 209 | 5
mayor evidencia disponible proviene de pequefas series de casos y reportes retrospectivos (sin grupo
control) 210-2m ya que la baja incidencia (1.5-2/millén de habitantes/afio) dificulta los ECAs; la comparacion
con controles histéricos genera ademas un sesgo temporal que sobrestima el beneficio porque no controla

el efecto de la mejora secular del soporte clinico. Mdltiples revisiones compilan la evidencia disponible. 22

Hasta 2002 una RS Cochrane 2% de intervenciones terapéuticas para NET localizé solo 1 ECA (22 pacientes) que debid
suspenderse por mostrar que la talidomida aumentaba la mortalidad comparada contra placebo (83% vs. 30%).

La mayor serie publicada es el EuroSCAR Study (2008) %# que analizé una cohorte poblacional retrospectiva de 281
pacientes internados por NET/SSJ en 1800 hospitales de Europa (80% Francia y Alemania) para evaluar FR e impacto
de intervenciones terapéuticas sobre la mortalidad. Ajustando por confundidores (como edad y severidad) por
regresion logistica y comparado contra sélo tratamiento de sostén no se encontré beneficio con el uso adyuvante de
GGEV (en Francia OR 1.4, IC95% 0.6-4.3; en Alemania OR 1.5, IC95% 0.5-4.4) o corticoides (Francia OR 0.4, IC95% O.1-
1.7; Alemania OR 0.3, IC95% O.1-1.1). En el anéalisis de subgrupos en Francia, al excluir pacientes con terapia combinada
(GGEV + corticoides) se vio una reduccion significativa limite de mortalidad (OR 0.2, IC95% 0.1-0.9) con corticoides.

En 2071 se publicé una RS no Cochrane %*° de 13 series (minimo de 10 casos, total 439 pacientes) con SSJ y NET
internados en UCIs o UQ para evaluar la eficacia comparativa de GGEV, corticoides y terapia de soporte en base a la
tasa de mortalidad estandarizada (TME o “Standardized Mortality Rate”, SMR = observada/esperada por SCORTEN).
No hubo reduccién significativa con GG (TME 0.82; IC95% 0.58-1.12; p=0.23; N=162) ni con corticoides (0.92; IC95%
0.53-1.48; p=0.84, N=78) respecto del tratamiento de soporte (0.89; IC95% 0.67-1.16; p=0.43; N=199).

Otra RS (2012) ¢ comparé GGEV contra terapia de soporte en TEN en 17 estudios observacionales (minimo 8 ptes.,
total 221). No hubo diferencias en mortalidad (RR 1; IC95% 0.58-1.75; p=0.99) ni con altas dosis (>2g/kg) de GG (RR
0.63; /IC95% 0.27-1.44; p=0.27). En el AMV ajustando por edad, superficie corporal afectada y tiempo al tratamiento, la
GG no redujo la mortalidad (OR 0.49; IC95% 0.11-2.30; p=0.37). Los mismos autores en otra RS (2016) de 11 estudios en
adultos tampoco probé que la GGEV a altas dosis reduzca la TME (SMR 0.99; IC95%: 0.60-1.63; p=0.78). %7

En una nueva RS de 2075 de 13 estudios observacionales (8 controlados, minimo 5 pacientes, total 221) y ajustando por
severidad, la GGEV con o sin corticoides no redujo la TME global (SMR 0.814; IC95% 0.617-1.076; p=0.148) ni en los
estudios controlados contra corticoides (SMR: -0.322; 1C95%: -0.766-0.122; p=0.155).%"®
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Una nueva RS de 2016 sintetizé 26 estudios observacionales en NET y SSJ. La adicion de GGEV contra solo corticoides
redujo el tiempo de recuperacién en 1.63 dias (IC95%: 0.83-2.43, p<0.001) y el tiempo de hospitalizacién en 3.19 dias
(1C95%: 0.08-6.30, p=0.045), mas en asidticos y NET pero no en nifios. No hubo diferencias significativas de TME con
GGEV (SMR 0.84; IC95%: 0.66-1.08; p=0.178) o GG a altas dosis (SMR 0.74; IC95%: 0.50-1.08; p=0.116). **°

En 2017 se publica en JAMA Dermatology una RS de 96 estudios no randomizados (3248 ptes.) comparando terapias
inmunomoduladoras (corticoides 25%, GG 20%, PF, ciclosporina, otras) vs. sélo soporte (34%) en SSJy TEN. No hubo
beneficios con GGEV: sélo los corticoides mostraron reduccién limite de mortalidad (OR 0.7; IC95% 0.5-0.97). %° Una
reciente RS de 88 EC (2647 ptes.) publicada en 2021 arribé a las miasmas conclusiones. %2

La guia de manejo de NET y SSJ de 2 centros dermatolégicos del UNIVERSITY OF FLORIDA COLLEGE OF MEDICINE
2007) 222 onfatiza la recomendacién de soporte integral, y sélo menciona el uso de GG dada la escasa
evidencia. La guia de la BRrRITISH ASSOCIATION OF DERMATOLOGISTS (2016) 225 Je TEN/SSJ en adultos (excluye
edad pediatrica) establece que no existe suficiente evidencia para recomendar ninguna medicacidn
adyuvante al manejo de soporte. Otra guia basada en revisién de evidencia y consenso de expertos de
centros dermatoldgicos de INDia (2076) 2** recomienda fuertemente las medidas de sostén y el uso de
corticoides adyuvantes de 12 linea administrados precozmente y por el menor tiempo posible para evitar la
progresién, o eventualmente ciclosporina si hay contraindicaciones para esteroides; por evidencia
contradictoria y alto costo no recomiendan la GG de rutina en paises en desarrollo.

3. MIOPATIAS INFLAMATORIAS: POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS

Este grupo de miositis 0 miopatias inflamatorias idiopaticas autoinmunes incluye la polimiositis (PM) vy la
dermatomiositis (DM), con inflamacién muscular crénica y debilidad muscular que puede progresar a falla
respiratoria. Su terapéutica habitual incluye antinflamatorios, corticoides, inmunosupresores y PF. Existe
alguna evidencia de que la GGEV como terapia adyuvante podria ser beneficiosa en casos de DM o PM
refractaria corticorresistente, con contraindicacién de inmunosupresores (infeccién activa) o muy agresivos

con afectacidon esofdgica o pulmonar que requieren hospitalizacién. $7-106-225

Un MA Cochrane (2012) ?%¢ de terapéutica inmunolégica en miositis autoinmunes localizé 1 ECA cruzado ciego contra
placebo (1993) 2% que evalud la eficacia de GGEV adyuvante (2 g/kg en 2 dias cada 3 meses) en 15 adultos con DM
refractaria; en 9/12 mejoraron los scores de fuerza muscular, sintomas neuromusculares y actividades de la vida diaria.

Una RS no Cochrane (2017) localizé un ECA cruzado ciego en 26 pacientes con DM o PM refractarias a corticoides; una

Unica dosis de GGEV redujo la hospitalizacién con mejoria clinica pero sin diferencias significativas con el placebo.?*®

Otras 2 RS (2011 y 2015) que incluyen estudios no controlados coinciden en concluir que la GG puede tener algun

beneficio como 22 linea en pacientes adultos con DM o PM severa o cértico-resistente. 229230

Para DM juvenil una cohorte retrospectiva con un seguimiento de 1 mes a 4 afios mostré menor actividad en 30
pacientes cértico-resistentes o severos que recibieron GGEV (2 g/kg mensual) que 48 pacientes apareados sin GG. %

Otras series de casos con GG como adyuvante de 12 linea tienen resultados menos consistentes. Se ha
recomendado la GG como 22 linea en pacientes corticorresistentes o en combinacién con inmunosupresores
para reducir las dosis de corticoides, y en casos severos de DM juvenil (miopatia inflamatoria idiopatica

22 50n FP de mala respuesta: niveles altos de CPK, artritis, autoanticuerpos y enfermedad maligna.

juveniD).
La dosis y duracién del tratamiento son controvertidas; en general se acepta la administracién de ciclos
mensuales de 2 g/kg (en 2-5 dias) por 6 meses, periodo luego del cual si no hay respuesta clinica se
suspende. 236 £n respondedores que recaen al suspender la medicacion podria considerarse la GGSC para
tratamiento prolongado con resultados positivos documentados en pequefas series de casos. No hay

evidencias suficientes para recomendar GG para otras miositis inflamatorias.
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4., OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y DERMATOLOGICAS

No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de GG en lupus eritematoso sistémico (LES). 37
Estudios retrospectivos y series de casos han sugerido algun beneficio del tratamiento con GGEV z3
(remisidn o mejoria transitoria de trombocitopenia o complicaciones sistémicas de érgano blanco como
nefritis 2**). En casos de LES severos con riesgo de vida o complicaciones podria considerarse la
administracion cautelosa de GGEV adyuvante a altas dosis dado que puede empeorar la azoemia o tener

efectos tromboembdlicos. 2*°

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) suele tratarse de 12 linea con anti-inflamatorios no esteroides (AINEs) vy
drogas antirreumaticas modificadoras de enfermedad; pueden agregarse otras drogas para controlar la
inflamacion (agentes bioldgicos e inmunomoduladores), pero la administracién de GGEV no ha mostrado
beneficio ni impacto en la evolucién. 2°

236 que fue

El EUROPEAN DERMATOLOGY FORUM elabord un consenso de expertos sobre uso de GGEV en 2009
actualizado en 2076. ?*” Este consenso lista como indicaciones de la GGEV las formas severas de: vasculitis
sistémicas (s6lo EK) de 12 linea; DM/PM incluida DM juvenil y LES refractarios al tratamiento con LES severo
o nefritis lupica como 2?2 linea; enfermedades ampollares autoinmunes (pénfigo vulgar, pénfigo folidceo,
penfigoide de membranas mucosas, epidermolisis bullosa adquirida, penfigoide bulloso, pénfigo de IgA o
paraneopldsico), vasculitis larias. (poliangitis crénica, granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa,
vasculitis asociada a IgA, enfermedad de Churg-Strauss, poliangitis microscépica) y vasculitis 2arias.
autoimmunes sdélo como 32 linea en pacientes refractarios a corticoides e inmunosupresores; NET como
adyuvante en casos severos; y como indicaciones posibles dermatitis atdpica, urticaria autoinmune y
pioderma gangrenoso sdlo en casos severos. Muchas de estas recomendaciones se basan en series de casos

pequeas y estudios del mismo centro y no se sustentan en evidencia de buena calidad. 258-%°

En Australia el uso off-label creciente de GG motivo el establecimiento de criterios nacionales para el uso de
GGEV, y las unicas indicaciones dermatolégicas aprobadas publicadas en 2070 incluyen: EK; DM con
debilidad muscular significativa resistente a corticoides e inmunosupresores; penfigoide bulloso y pénfigo
folidceo severos resistentes a corticoides e inmunosupresores; pénfigo vulgar moderado a severo como
adyuvante a tratamiento prolongado con corticoides; NET solo con superficie afectada >710% (no en SSJ) +
progresidn rapida (2 g/kg Unica dosis en las. 24 hs. del diagnéstico). En todos los casos de uso crénico se
exige documentacién de la respuesta clinica para avalar la continuidad del tratamiento. 240

No hay evidencia suficiente para justificar el uso de GG en otras enfermedades reumatoldégicas como
esclerodermia, purpura de Schonlein-Henoch, vasculitis sistémicas (poliarteritis nodosa, enfermedad de
Takayasu), corea de Sydenham 2‘", granulomatosis de Wegener 242, sindromes de activacion macrofagica, de

243-244 245-246

Sjogren, de Felty, enfermedad de Still, miocarditis o pericarditis.
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RECOMENDACIONES EN REUMATOLOGIA - DERMATOLOGIA

1. ENFERMEDAD DE KAWASAKI

la. El tratamiento de eleccién en la EK es la GGEV (dosis Unica de 2 g/kg) asociada a aspirina en la 1° semana
de evolucién. Especialmente en nifios con alto riesgo de no respuesta a la GG se pueden asociar de inicio
corticoides (prednisona 2 mg/kg/dia por 5 dias y luego descenso gradual). (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACIONES FUERTES)

1b. En caso de diagnéstico tardio indicar igualmente GGEV si hay signos de inflamacién sistémica
persistente. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

Ic. Una 22 dosis de GG o bien rescate con corticoides (pulsos de metilprednisolona) sdlo estan indicados en
casos de no respuesta o recaida a las 48 hs. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

2. DERMATOMIOSITIS JUVENIL

2a.En la DM juvenil la GGEV (2 g/kg en 2 dias, mantenimiento a dosis minima efectiva) podria indicarse como
terapia adyuvante de 22 linea en casos cortico-resistentes o severos con afectacion esofdgica o pulmonar
que requieren hospitalizacién. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

2b.En la PM la GGEV podria indicarse como terapia adyuvante de 22 linea en casos resistentes a
inmunosupresores. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3. NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA (NET) Y SINDROMES DE STEVENS-JOHNSON (SSJ) Y LYELL

3a. En nifios con TEN el tratamiento consiste en suspensién de la droga causal y medidas de soporte y
cuidado de heridas, y la GGEV no esta indicada. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

4. OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS O DERMATOLOGICAS

4a.No se justifica el uso de GG de 12 linea en otras enfermedades reumatoldgicas.: LES, AlJ, esclerodermia,
purpura de Schonlein-Henoch, granulomatosis de Wegener, miositis inflamatorias de cuerpos de
inclusion, miocarditis o pericarditis. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

4b. No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de GG en otras enfermedades dermatolégicas:
pioderma gangrenosum, dermatitis atépica, eczema, urticaria cronica o autoinmune. Puede considerarse
la GG como adyuvante en casos severos refractarios de enfermedades ampollares autoinmunes y

vasculitis sistémicas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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E. INFECTOLOGIA

1. SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

Las infecciones severas son causa de muerte frecuente en UCI, con una mortalidad que va del 20% en sepsis
hasta 50% en shock séptico. Se ha postulado que los preparados de Ig policlonal y monoclonal especifica
dirigida hacia Ag de bacterias podrian inactivar sus endotoxinas, aumentar la capacidad bactericida de los
leucocitos e interferir con la cascada de citoquinas. Por esto se ha estudiado extensamente la eficacia de la
GGEYV en sepsis y shock séptico en condiciones tan variadas como sepsis neonatal, postoperatoria, asociada
a trauma, y shock téxico estreptocdcico. Los estudios histdricos han tenido resultados conflictivos dada su

247-248-249

heterogeneidad y problemas de disefio , ademas de perder relevancia ante la evoluciéon del manejo

de soporte. La evidencia de buena calidad metodoldgica disponible actualmente no justifica su uso como

terapéutica adyuvante en sepsis ni en infecciones localizadas en pacientes inmunocompetentes. 250-251-252

En 2007 un MA noCochrane incluyd 14 ECAs de adultos para evaluar la eficacia de la GGEV en sepsis severa o shock
séptico. Se observd una reduccion de mortalidad (OR: 0.66, IC95%: 0.53-0.83; p<0.0005: NNT: 13), pero con moderada
heterogeneidad y mayor efecto en estudios de baja calidad metodoldgica, con altas dosis de GG y sin albumina en el
grupo control. Al analizar sélo estudios de alta calidad no se verificé beneficio (OR: 0.96, IC95%: 0.71-1.3; p=0.78). 253

Otro MA canadiense publicado en 2007 evalud la eficacia de la GGEV en 20 ECAs (2621 adultos criticos con sepsis). En
el MA global la GGEV se asocié con menor mortalidad (RR: 0.74, IC95%. 0.62-0.89; p<0.001; NNT=9), los resultados
fueron similares en el andlisis de sensibilidad para pacientes mdas criticos, con GG a dosis mas altas o mds dias de
tratamiento, pero no en el subgrupo de estudios de alta calidad. No hubo diferencias en dias de UCI o ARM. %

Un 32 MA noCochrane de 2007 recopilé 27 ECAs (2202 adultos, nifios y RN) sobre eficacia de la GGEV en sepsis o
shock séptico. En 15 ECAs con 1492 adultos y nifios la GG redujo la mortalidad (RR: 0.79, IC95%: 0.69-0.90; p<0.0003),
aunque las preparaciones de IgG no enriquecida tuvieron una medida sumaria limite (RR: 0.85, 1C95%: 0.73-0.99;
p=0.04). Lo mismo ocurrié en 12 ECAs con 710 RN, y en el subgrupo de estudios de alta calidad. %*°

En un MA Cochrane (actualizado en 2013) que evalué 43 ECAs de 23 paises comparando GGEV contra placebo en
sepsis o shock séptico se encontré una tendencia a menor mortalidad a corto plazo en adultos tratados que
desaparecio al analizar sélo estudios sin alto riesgo de sesgo (RR: 0.97, 1C95%: 0.81-1.15; N=945). No hubo reduccion
de mortalidad ni duracién de la internacién, ni beneficio en el subgrupo de RN (RR: 0.98, IC95%: 0.91-1.07; N=3831).%°¢

Otro MA Cochrane (actualizado 2020) de 9 ECAs o cuasi-experimentales (N = 3973) con GG adyuvante en RN con
infecciones documentadas o sospechadas tampoco encontré beneficios en mortalidad hospitalaria (RR: 0.95, IC95%:
0.80-1.13) ni tardia ni discapacidad a los 2 afios (RR: 0.98, IC95%: 0.88-1.09: RAR: -0.01, IC95%: -0.05 a +0.03). 27

Ambas actualizaciones de las RS Cochrane incluyeron un ECA multicéntrico publicado en NEJM en 2011 que enrold
3493 RN (480 de Argentina) con PN <1500 g en 113 hospitales de 9 paises (INIS COLLABORATIVE GROUP) y que probd
la falta de beneficios a corto y largo plazo de adicionar GGEV a los ATB en sepsis neonatal. 258

Otra RS realizada en Brasil en 2012 con posterioridad a este estudio tampoco mostré diferencias en mortalidad. 2*°

Numerosos ECAs tampoco han podido probar la eficacia del uso profildctico de GGEV para prevenir
infecciones y sepsis en RN prematuros (RNPT) o de bajo peso para edad gestacional (BPEG) deficientes en
IgG, por lo que no se recomienda su indicacidn profilactica. Para la prevencion de infeccidn respiratoria por
virus sincicial respiratorio (VSR), el palivizumab ha desplazado a la administracién de GGEV hiperinmune.

Una RS Cochrane (actualizada en 2020) de 19 estudios (N=5000) de GG profildctica en RNPT (<37 semanas de EG) o
BPEG (<2500 g) documentdé una minima y limite reduccion del 3% en la incidencia de sepsis e infecciones severas
(RR: 0.85, IC95%: 0.74-0.98: RAR: -0.03, IC95%: O a -0.05, NNT: 33 con IC95% 20 a infinito) sin diferencias de
estancia hospitalaria o mortalidad, y con moderada heterogeneidad. Los autores alertan que no se justifican mas

ECAs para evaluar su eficacia. 26°
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El shock téxico (ST) vy la fascitis necrotizante (FN) son las manifestaciones invasivas mas severas de la
infeccion por Streptococcus del Grupo A, en las que sus exotoxinas actuan como superantigenos que
sobreactivan el sistema inmunoldgico liberando una cascada de citoquinas que llevan al fallo multiorganico
y a alta mortalidad (>70%). En niflos con quemaduras el shock téxico se observa con incidencia hasta 4% y
puede asociarse a otros bacilos Gram negativos como Pseudomona o Klebsiella, con una mortalidad de
hasta 50%. %' En el shock téxico estreptocécico se ha sugerido que la GGEV reducia mortalidad en adultos

262-263

en estudios observacionales retrospectivos aungue esta evidencia es contradictoria con un ECA.

Un ECA multicéntrico (2003) de GGEV contra placebo en shock téxico estreptocdccico fue suspendido

prematuramente por escaso reclutamiento sin corroborar eficacia. 264

En una cohorte multicéntrica posterior (2003-2007) que incluyd 192 nifios con shock téxico estreptocdccico el uso de
GG (44%) no se asocié con menor mortalidad y fue responsable del mayor costo de tratamiento. 2%°

Un MA (2018) de 1T ECA y 4 estudios no randomizados reporta menor mortalidad (15.7% vs. 33.7%, RR 0.46, IC95%
0.26-0.83, p=0.01) con GG y clindamicina en shock téxico estreptocéccico, aunque con un alto riesgo de sesgo. %6

La FN es una severa infeccién de partes blandas que puede comprometer cualquier tejido blando y conlleva
alta mortalidad (25-35%) proporcional a la profundidad de la lesién y al retraso en la intervencién apropiada.
Esta complicacion poco frecuente suele requerir UCI para soporte vital y manejo terapéutico; el estdndar de
tratamiento es la reseccidn quirurgica precoz. La administracion de GGEV no tiene mas sustento que
algunos casos retrospectivos en los que se sugiere su eficacia para disminuir la mortalidad.

No obstante, dada la gravedad de estas 2 ultimas condiciones, algunas guias sugieren gue podria indicarse
una Unica dosis de 2 g/kg de GGEV en casos excepcionales de shock téxico estreptocécico o
estafilocéccico o FN con inflamacidn sistémica y disfuncién organica refractarias a medidas de soporte

convencionales. 2425°%7

2. SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO Asociado a COVID-19 EN NINoOs

En nifios con infeccidn por SARS-CoV-2 la GGEV se ha utilizado en el sindrome inflamatorio multisistémico
(SIM-C, o Pediatric Inflammatory Multisystemic Syndrome, PIMS, o en su terminologia europea MIS-C,
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children) que puede presentarse como formas completas o
incompletas de E. Kawasaki.

La indicacion de GGEV en PIMS por COVID-19 se justifica por su probada eficacia en EK, y aun en PIMS sin
cuadro de EK como inmunomodulador. Numerosas series pediatricas de PIMS reportan uso variable de
GGEV (50-100%) con o sin criterios completos o incompletos de EK.

El Journal of Pediatrics publicé una cohorte retrospectiva multicéntrica (3 hospitales pediatricos de New York) de 33
nifios con PIMS asociado a COVID-19 con marcadores de inflamacién sistémica y de compromiso cardiaco elevados.
Recibié GGEV el 54% (80% en la subserie del Mount Sinai Hospital ?4’), corticoides 51%, tocilizumab (TCZ) 36% y con
menor frecuencia anakinra (ANK), remdesivir y plasma de convalesciente. La sobrevida fue del 97% con estancia total
mediana de 7.8 dias (rango intercuartilo, RIC 6-10) y en UCI de 4.7 dias (RIC 4-8). **®

Otro hospital pedidtrico de la misma ciudad reporta < ingresos a UCI y tiempo de internacion post-implementacién
de un protocolo estandarizado (corticoides, GGEV y ANK segun severidad) en una serie de 54 nifios con PIMS, sin
ARM ni fallecidos. 2%°

Una serie multicéntrica de 186 nifios internados con PIMS en 38 hospitales de EE.UU. reporta 1/3 con criterios de EK
completo o incompleto; 77% recibié GGEV (mediana 6 dias del ingreso, RIC 5-8) y 21% una 22 dosis. ?7°
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Una cohorte multicéntrica britdnica de alcance nacional publicada en Lancet describe 78 nifios con PIMS reportados a
la PAEDIATRIC INTENSIVE CARE AUDIT NETWORK (PICA NET) por 21 UCIs pediétricas. Las drogas mds utilizadas fueron
GGEV (76%), corticoides (73%), y en < medida inmunomoduladores biolégicos o antivirales. %

En otra serie retrospectiva britdnica de 58 nifios con PIMS publicada en JAMA todos los EK tipicos recibieron GGEV, y

el 71% del resto (con o sin shock, aneurismas coronarios, EK atipico, 0 SARS-CoV-2 confirmado). 7

Otro hospital pedidtrico britdnico reporta en 15 nifios con PIMS y compromiso cardiovascular la indicacion de GGEV (2
a/kg) y aspirina como terapia de 12 linea, y 22 dosis de GGEV con corticoides en pacientes refractarios a las 36 horas;
la mediana de internacién fue 12 dias (RIC 9-13 dias) y no hubo fallecidos. 273

Un hospital universitario de referencia para casos pediatricos de COVID-19 en Paris publicé una serie retrospectiva de
21 niflos con PIMS con criterios de EK completos (57%) o incompletos (43%), todos con marcadores de inflamacion
sistémica elevados pero sélo 38% con PCR positiva. Todos recibieron GGEV (2 g/kg por mediana de 5 dias) asociada
a aspirina; 86% recibio ATB de amplio espectro y sélo 7 corticoides; 5 pacientes (24%) con resistencia a la GGEV
recibieron una 22 infusién de GGEV y corticoides. Todos sobrevivieron y fueron externados a 5- 17 dias del ingreso. 274

En otra serie de 16 nifios internados en 7 hospitales de Paris con PIMS y un sindrome similar a EK ("Kawa-COVID-19”,
62% con criterios de EK y 100% con biomarcadores inflamatorios elevados), se administro GGEV en 94% y una 22
infusién en 33%. Las drogas asociadas incluyeron aspirina, corticoides (25%) y ocasionalmente anti-IL-1 (ANK) o anti-
IL-6 (TCZ) o hidroxicloroquina. No hubo fallecidos, con remisién clinica (mediana de 2 dias, RIC 1-9 dias de instaurado

el tratamiento). ?”° Otra serie parisina de 20 nifios reporté buena respuesta con GGEV a 2 g/kg dentro de las 48 hs. %76

En un estudio descriptivo en 12 hospitales de Francia y Suiza de 35 nifios con SARS-CoV-2 +PIMS y signos sugestivos
de EK en algunos, se indicé GGEV en 71%, heparina (66%), corticoides EV (34%) y ANK (en 3). La evolucién clinica fue
favorable (80%) con una estancia en UCI mediana de 7 dias (RIC 3.7-10) y hospitalaria de 10 dias (RIC: 8-14 dias). %

Una RS compild 16 estudios (655 nifios con PIMS); la mayoria se presenté como “"Kawasaki-like”. Un 68% requirié UCI,
40% inotrépicos y 15% ARM. El 63% recibié GGEV (7% con 22 dosis) y 49% corticoides; con menor frecuencia plasma
de convalesciente y remdesivir. De los Kawasaki-like 23% tuvo anormalidades coronarias. La mortalidad fue 1.7%. %78

En otra RS (2020) de 27 estudios observacionales (917 pacientes, USA y Europa) de PIMS asociado a COVID y en 44%
EK tipico o atipico, 30.7% tenia comorbilidades y 79% requirié UCI. La GGEV se indicé en 81%, seguida en frecuencia
por aspirina (67%), corticoides (64%) y < frecuentemente biolégicos y antivirales. La mortalidad fue 1.9%. 7°

Otra RS (2021) compild 11 series (468 casos pacientes de 196 centros) de PIMS asociado a SARS-CoV-2, sélo 38% con
PCR, 26% con criterios de EK y 29% con miocarditis. Se indicé GGEV en el 79%, corticoides en 47% y otras drogas con

menos frecuencia. Un 82% requirié UCI por 6 dias promedio con una internacién total de 9 dias (RIC: 8-14 dlias). *%°

En una cohorte retrospectiva nacional en Francia (2021) de 111 nifios con PIMS la asociacion GGEV + metilprednisolona
comparado con GG sola se asocié con < tasa de fracaso terapéutico (9% vs. 38%, RAR -0.28%, IC95% -0.08 a -0.48;
OR 0.25, IC95% 0.09-0.70; p=0.008), < requerimiento de drogas de 22 linea (RAR -0.22%, 1C95% -0.04 a -0.40; OR
0.19, IC95% 0.06-0.61; p=0.004) y soporte hemodindmico (RAR -0.17%, IC95% -0.004 a -0.34; OR 0.2, IC95% 0.06-

0.76), < disfuncién ventricular izquierda (RAR 0.18%, 1C95% 0.01-0.35; OR 0.20, /C95% 0.06-0.66) y < duracién de la
estancia en UCI (mediana 4 vs. 6 dias; diferencia -2.4 dias, IC95% -0.7 a -4, p=0.005). %%

En otra cohorte de un registro del CDC (USA) con 518 nifios con PIMS, |la terapia combinada (GGEV + corticoides)
comparada con GG sola mostro < disfuncién cardiovascular (17% vs. 31%; RR 0.56, /C95% 0.34-0.94) y necesidad de
inmunomoduladores adyuvantes (34% vs.70%; RR 0.49, IC95% 0.36-0.65), sin < duracién de fiebre o internacién. 22

Otra cohorte multicéntrica europea (81 hospitales de 34 paises, BATS Study 2021) con 490 casos de PIMS no
corrobord el beneficio de la terapia combinada (GGEV + corticoides) para reducir el requerimiento de inotrépicos o
ARM contra monoterapia de GG (RR 0.77, IC95% 0.33-1.82) o corticoides (RR 0.54, I1C95% 0.22-1.33), pero si para

disminuir la necesidad de escalar a otras terapias inmunomoduladoras contra GG sola (RR 0.18, IC95% 0.10-0.33). 2%
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A pesar de la falta de estudios experimentales, varios organismos cientificos elaboraron recomendaciones
terapéuticas para PIMS asociado a SARS-CoV-2 con diagndstico confirmado y en UCI, entre las que figura la
GGEV como de 12 linea a altas dosis (2 g/kg, mas eficaz dosis Unica que fraccionada) asociada a corticoides,
y eventualmente progresando a 22 dosis de GGEV, pulsos de metilprednisolona o anticuerpos monoclonales
anti-IL1 (ANK) o anti-IL6 (TCZ) ante tormenta de citoquinas. 284-285-286-287-288-289-290 - 1ando el PIMS se
presenta como EK se refuerza la indicacion temprana de GGEV. 29! En casos de disfuncién miocardica es
necesario considerar la sobrecarga hidrica de una dosis alta de GGEV. 22 | 4 guia de PIMS (MIS-C) del
293 recomienda la GGEV como de 12 linea @ g/kg, dividida en 2 dias
si hay disfuncion cardiaca) asociada a corticoides 294 pero no indicar una 22 dosis de GG si no hay respuesta.
En cambio, la guia nacional britdnica de manejo de PIMS recomienda: de 12 linea la GGEV (22 dosis a

AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY 2021

considerar con respuesta parcial o nula); como 22 linea metilprednisolona (de inicio sélo en pacientes con
fenotipo Kawasaki de alto riesgo por ser <7 afio o tener cambios coronarios), y como 32 linea en casos
refractarios los biolégicos (infliximab, ANK o TCZ). 295 protocolo de atencién para manejo de pacientes
pediatricos con COVID-19 del Hospital Garrahan 2 P 2 coinciden en
recomendar la GGEV de 12 linea (asociada a AAS en EK-like) y en la indicacidon precoz de corticoides.

6 y el reciente consenso de la SA

RECOMENDACIONES EN INFECTOLOGIA

1. SEPSIS O SHOCK SEPTICO

la. No indicar GGEV terapéutica en nifios o neonatos con sepsis o shock séptico ya que existe suficiente
evidencia de buena calidad de su falta de eficacia para reducir la mortalidad, el tiempo de internacién o
las secuelas a largo plazo. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1b. No se recomienda el uso de GG profilactica para prevenciéon de infeccion en prematuros ni en VIH. (NIVEL
DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. SHOCK TOXICO ESTREPTOCOCCICO O ESTAFILOCOCCICO Y FASCITIS NECROTIZANTE

2a. En nifios con shock téxico estreptocdéccico o estafilocéccico refractario a la terapéutica convencional
podria utilizarse GGEV (2 g/kg Unica dosis). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3. SINDROME MULTI-INFLAMATORIO SISTEMICO PEDIATRICO (PIMS, MIS-C) ASOCIADO A SARS-CoV-2

3a.En nifios con sindrome inflamatorio multisistémico (PIMS) asociado a COVID-19 y especialmente en casos
con criterios diagnosticos para enfermedad de Kawasaki tipica o atipica en UCI indicar tempranamente
GGEV a 2 g/kg/dosis asociada a corticoides. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3b.En casos refractarios considerar pulsos de corticoides y eventualmente una 22 dosis de GGEV, o escalar a
Ac monoclonales anti IL-1 (anakinra) o IL-6 (tocilizumab) o anti-TNF-a (infliximab) si existen indicadores

bioquimicos compatibles con tormenta de citoquinas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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RECOMENDACIONES FINALES 13-17-24-37-70-106

Dado su alto costo y baja disponibilidad (medicamento bioldgico) se recomienda extremar las medidas para

el uso eficiente de GG:

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

Considerar antes otros tratamientos alternativos efectivos y seguros que estén disponibles.
Antes de la indicacién de GG asegurar el diagndstico y el manejo especializado.
Indicar GG a la menor dosis y duracién de tratamiento considerados efectivos para el resultado deseado.

Redondear la dosis a la cantidad de gramos del vial de tamafo mas apropiado para minimizar el

desperdicio de droga.

En pacientes obesos (IMC 230) es conveniente calcular la dosis por peso corporal ajustado.

Establecer medidas preventivas de EA (especialmente en pacientes con antecedentes de EA por GGEV):
prehidratacion, premedicacion (AINEs, antihistaminicos, y/o corticoides), monitoreo continuo de signos
vitales, velocidad de infusién lenta con aumento gradual, respetar el ritmo de infusion maximo
establecido por el fabricante y eventualmente ajustarlo segun tolerancia individual, y asegurar un periodo

de observacion del paciente previo al alta.

Tener en cuenta las caracteristicas quimicas (osmolaridad, contenido de azucar y sodio) de los distintos
productos comerciales para la indicacidn a niflos o pacientes con comorbilidades especificas

(cardiopatas, renales, diabéticos).

En caso de EA: suspender inmediatamente la infusion y luego de resolver el EA reiniciarla a menor

velocidad.
En lo posible evitar la mezcla o cambio de productos de diferentes marcas de GG.

En uso cronico titular la dosis de mantenimiento ajustada a la menor dosis efectiva y con control de

respuesta clinica.
Suspender el tratamiento oportunamente si no hay respuesta clinica objetivable.

En administracidn croénica elegir via de administraciébn (GGEV o GGSC) y ambito (hospitalario,
ambulatorio, consultorio o domicilio) segun paciente individual, disponibilidad y costo-beneficio.
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