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RECIIMEN E IECIITIVO
RESUMEN EJECUTIVO

La encefalitis autoinmune (EAI) es un término que engloba un grupo de sindromes
neurologicos provocados por la produccion de anticuerpos contra los receptores
neuronales y proteinas de superficie de las células involucradas en la transmision
sinaptica, plasticidad y/o excitabilidad neuronal, lo cual resulta en un estado mental
alterado, convulsiones y/o problemas en el funcionamiento del cerebro.

La real incidencia de la EAl es desconocida a nivel mundial, no obstante se estima
que el 4% de las encefalitis son mediadas por anticuerpos.

El manejo de este sindrome esta basado en recomendaciones de expertos, quienes
concuerdan en incluir como tratamientos de inmunoterapia de primera linea, a los
corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis, y como
inmunoterapia de segunda linea, a rituximab y/o ciclofosfamida.

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la seguridad y eficacia de Rituximab
en pacientes pediatricos con diagnéstico de encefalitis autoinmune refractarios a la
inmunoterapia de primera linea, en comparacion con la continuacién de la
inmunoterapia de primera linea o placebo.

No se encontraron ensayos clinicos que hayan evaluado el uso de rituximab en la
poblacion de interés de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria. La GPC
clinica encontrada para el tratamiento de este tipo de pacientes no incluye a
rituximab dentro de sus recomendaciones. Del mismo modo, la Unica revision
sistematica identificada concluye que existe un aparente beneficio en el uso de la
inmunoterapia de segunda linea con respecto al no uso de esta, pero que estos
resultados se ven afectados por sesgos de seleccién y de reporte.

Se encontraron estudios observacionales con disefio de tipo cohortes que reportan
asociacion entre el uso de inmunoterapia de segunda linea con una respuesta
favorable (recuperacion completa o parcial) en pacientes con encefalitis autoinmune
refractarias a la inmunoterapia de primera linea. No obstante, dado el disefio del
estudio (no controlado, sin ciego, sin aleatorizacién), uso de protocolos no definidos
(dosis e inicio de rituximab, y uso de terapias concomitantes), sesgos de seleccion y
medidas subjetivas del desenlace clinico, la validez interna y externa de los
resultados fue insuficiente para la pregunta PICO del presente dictamen.

En relacion a la seguridad de rituximab en pacientes pediatricos, si bien es cierto
los estudios de series de casos han reportado que la mayoria de pacientes tolerd
bien el tratamiento, se han reportado reacciones adversas relacionadas con la
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infusion e infecciones en mayor proporcién que en la poblacién adulta, asi como
también eventos adversos serios con consecuencias letales a causa de infecciones
como colitis por citomegalovirus, sindrome de shock toxico por estafilococos y
sepsis severa posterior a la presentacion de infeccién pulmonar multirresistente.
Debido a ello, es de suma importancia que se realicen ensayos clinicos
aleatorizados que evaluen la seguridad de rituximab en poblacion pediatrica.

Asi, no se identifico evidencia cientifica que permita concluir con certeza sobre la
eficacia de rituximab, en comparacién a la inmunoterapia de primera linea o
placebo, en pacientes pediatricos con diagnéstico de encefalitis autoinmune
refractarios a la inmunoterapia de primera linea, en términos de mayor calidad de
vida y disminucion de secuelas neurolégicas.

A pesar que la evidencia es escasa y de baja calidad, los especialistas neurélogos
que forman parte del equipo redactor del presente dictamen preliminar, sostienen
que el uso de rituximab en pacientes pediatricos con encefalitis autoinmune es
promisorio y que la proporcion de eventos adversos serios es menor a las
alternativas para la inmunoterapia de segunda linea. Sefialan ademas que esta
enfermedad se presenta como una condicién severa, estimandose una ocurrencia
de 8 a 10 casos por afio en el contexto de EsSalud.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) aprueba el uso de rituximab como alternativa de tratamiento para pacientes
pediatricos con diagnodstico de encefalitis autoinmune refractarios a |la
inmunoterapia de primera linea, segun lo establecido en el anexo 1. El periodo de
vigencia de este dictamen es de dos afios y la continuacién de dicha aprobacion
estara sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que se beneficien con
dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.



I. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de la eficacia y seguridad del medicamento
rituximab para el tratamiento de pacientes pediatricos con diagnostico de encefalitis
autoinmune refractarios a la inmunoterapia de primera linea. Asi, la Dra. Maria Teresa
Bojorquez Rivera y el Dr. Rubén Capar6 Oblitas del servicio de Pediatria Especializada del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins, y el Dr. Juan Enrique Toro Pérez del servicio de Clinica
Pediatrica del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, siguiendo la Directiva 003-
IETSI-ESSALUD-2016, envian al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del producto farmacéutico Rituximab
segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Edgardo Rebagliati

Pacientes pediétricos de cualquier edad con enfermedad neurolégica autoinmune que
P no respondan a tratamiento de primera linea con inmunoglobulina, pulsos corticoides
y/o plasmaféresis

I Tratamiento con Rituximab 375mg/m? por dosis por 4 dosis en infusién endovenosa

C  [Tratamiento con inmunoglobulina, pulsos de corticoides y plasmaféresis

Rituximab es efectivo y seguro como inmunoterapia de segunda linea en pacientes
con encefalitis autoinmune que fallan a la primera linea de la terapia, hay mejoria
funcional del paciente en base a escala de ranking modificada, asi mismo mejora
calidad de vida, reduce crisis convulsiva

Tabla 2. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comité Farmaco terapéutico de la Red
Asistencial Almenara del ESSALUD

P Nifios con encefalitis autoinmune activa y epilepsia 2ria

Régimen de rituximab seguido con ciclos de inmunoglobulina junto a
metilprednisolona

C Ciclofosfamida + metilprednisolona




(0] Remision clinica, seguridad

Luego de reuniones técnicas con especialistas incluidos en el equipo redactor, ademas de
representantes del equipo evaluador del I|ETSI, se combinaron los términos de las
preguntas PICO originales en una sola, por corresponder en términos generales a la misma
poblacion e intervencion, para satisfacer la necesidad de los casos de los pacientes que
originaron la solicitud, y las necesidades de otros con la misma condicién clinica. Las diferentes
reuniones ayudaron en la formulacién de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO
final, la siguiente:

Tabla 3. Pregunta PICO consensuada con especialistas.

Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de encefalitis autoinmune refractarios|
a inmunoglobulina intravenosa, pulsos de corticoides y plasmaféresis'

Rituximab 375 mg/m?/ infusién endovenosa semanal x 4 semanas

Continuar con la inmunoterapia de primera linea
Placebo

Sobrevida global
Calidad de vida
Secuelas neuroldgicas
Eventos adversos

' Segun los diversos estudios, un tratamiento inicial es considerado refractario si no ocurre

mejoria clinica después de los 10 dias a 4 semanas siguientes al inicio de la inmunoterapia
(5,14,28).



B. ASPECTOS GENERALES

La Encefalitis se refiere a un trastorno inflamatorio del cerebro que resulta en un estado mental
alterado, convulsiones, o problemas en el funcionamiento del cerebro. Es de progresion rapida
(menos de 6 semanas) y su incidencia estimada en paises industrializados de occidente
(Finlandia, EEUU, Jutlandia, Inglaterra, Francia, Grecia, Canada, Eslovenia) es de 6.3 a 7.4
casos por 100,000 habitantes (adultos y nifios) por afio y aproximadamente 10.5 a 13.8 casos
por 100,000 nifios por afio (1,2).

Las causas de encefalitis mayormente reconocidas son las de origen infeccioso (3); no
obstante, recientemente se ha descubierto que un 4% de las encefalitis son el resultado de la
produccion de anticuerpos que atacan los receptores neuronales y proteinas de superficie de
las células involucradas en la transmision sinaptica, plasticidad, o excitabilidad neuronal (1,4).
En la tabla 4 se detallan los anticuerpos asociados al diagnéstico de encefalitis autoinmune.

De acuerdo al algoritmo para el diagnéstico de encefalitis autoinmune propuesto por Graus et
al., inicialmente todos los casos de encefalitis autoinmune son clasificadas como sospechosas
de acuerdo los siguientes criterios de diagnéstico:

=]
SERFNTE

ZEl inicio subagudo (menos de 3 meses) de déficit de memoria a corto plazo, alteracion del
estado mental o sintomas psiquiatricos.

Al menos uno de los siguientes:

Signos focales nuevos del sistema nervioso central (SNC)

Convulsnones no explicadas por un trastorno convulsivo conocido previo

F'Ieocltoszs (recuento de leucocitos > 5 células por mm?®) en andlisis de LCR.

Hallazgos sugestivos de encefalitis por resonancia magnética nuclear (RMN)

“ Exclusién razonable de causas alternativas.

De acuerdo a la presentacion clinica y los hallazgos de la RMN y/o deteccion de anticuerpos, la
encefalitis autoinmune es clasificada como probable o definitiva para un sindrome especifico

(3).



Tabla 4. Anticuerpos en el diagndstico de encefalitis autoinmune.* Tabla modificada de Graus

etal. (3)

Anticuerpos
intracelulares

contra antigenos

Sindrome

Hu (ANNA1) Encefalitis limbica

Ma2 Encefalitis limbica

GAD Encefalitis limbica
Anticuerpos contra los receptores sinapticos | Sindrome

Receptor NMDA Encefalitis anti-NMDAR
Receptor AMPA Encefalitis limbica
Receptor GABAg Encefalitis limbica
Receptor GABA, Encefalitis

mGlu5 Encefalitis

| Receptor Dopamina 2

Encefalitis de ganglios basales

'I'Anticuerpos contra los canales i6nicos y

.o’ | otras proteinas de la superficie celular

Sindrome

Y7 DPPX

LGI1 Encefalitis limbica
Y _CASPR2 Sindrome de Morvan o encefalitis limbica
Encefalitis
MOG Encefalomielitis diseminada aguda (EDA)
Aquaporin 4 Encefalitis
GQ1b Encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff

* Se incluyo la Encefalomielitis diseminada aguda (EDA) porque la presentacion clinica puede
ser similar a la de otros desordenes de encefalitis autoinmune, no obstante este sindrome a
menudo es provocado por una infeccion viral o vacunacion. No se incluyé la encefalopatia de
Hashimoto porque su existencia esta bajo discusién, sin embargo en la practica clinica es parte
del diagndstico diferencial de las encefalitis autoinmunes. No se incluyé la encefalitis de
Rasmussen porque usualmente sigue un curso mas cronico y los sintomas iniciales o
predominantes son diferentes a los de las encefalitis autoinmunes descritas.
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La encefalitis autoinmune mas estudiada y la mas comun en la poblacién pediatrica es la
encefalitis por autoanticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR);
habiéndose reportado frecuencias de hasta 65% en pacientes con edades < 18 afios.
Asimismo, alrededor del 80% de los casos de encefalitis anti-NMDAR son mujeres (5-8).

El receptor NMDA consiste en dos subunidades, NR1 y NR2, y es de gran importancia en el
proceso de memoria y aprendizaje. El proceso de transmision de la informacién a nivel
neuronal se lleva a cabo cuando pequefias cantidades de neurotransmisores, en este caso el
glutamato, son liberadas y se unen al receptor NMDA (9). Los anticuerpos que causan la
encefalitis anti-NMDAR bloquean el sitio de unién del glutamato en la subunidad NR1 del
receptor NMDA afectando los procesos de memoria, aprendizaje y conducta (10).

La incidencia exacta de las encefalitis anti-NMDAR es desconocida a nivel mundial. Un estudio
multicéntrico en el Reino Unido encontré que el 4% de los pacientes con encefalitis tenian
anticuerpos anti-NMDAR, siendo este sindrome la segunda causa de encefalitis mediadas

_ inmunol6gicamente, después de la EDA y por delante de todas las encefalitis mediadas por
_r":.tanticuerpos (encefalitis autoinmune) (4). Del mismo modo, otro estudio de encefalitis realizado
;_en California en pacientes menores de 30 afos, reporté que la encefalitis anti-NMDAR (41%)
“#1ue el principal sindrome detectado dentro todos los casos con etiologia identificada, teniendo
" una frecuencia cuatro veces mayor que el del virus herpes simple 1 (HSV-1), el virus del Nilo
occidental (WNV), y el virus varicela-zoster (VZV) (7). El hallazgo de mas de 400 casos de

encefalitis anti-NMDAR por Dalmau et al. en un periodo de tres afios, indica que estos
“-t_trlastornos no son poco frecuentes sino que existe un sub-registro (5).

ﬁ-;' oo ; . .

La encefalitis anti-NMDAR, a menudo, se encuentra asociado a los teratomas ovaricos; no
~ obstante, estos se presentan con menor frecuencia en la poblacion pediatrica (en un 30% de
las mujeres menores de 18 afios y en un 9% de nifias menores de 14 afios) (6,11).

Con respecto al manejo, no existe tratamiento estandarizado para la encefalitis autoinmune (5).
Kneen et al. en su guia de consenso “Manejo de la encefalitis viral sospechosa en nifios — Guia
Nacional de la Asociacion de Neurélogos Britanicos y del Grupo Britanico de alergia pediatrica,
inmunologia e infeccién” recomiendan la inmunoterapia temprana y la extirpacion del tumor en
caso de existirlo. Asimismo sefialan que el tratamiento 6ptimo para la encefalitis anti-NMDAR
esta todavia siendo desarrollado pero que estrategias inmunosupresoras con altas dosis de
corticoesteroides intravenosos, inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis estan siendo
usadas en estos pacientes (12).

El tratamiento usado con mayor frecuencia para la encefalitis anti-NMDA en los estudios o
reportes de casos es el propuesto por Dalmau et al. (2011):
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* Terapia de primera linea: Inmunoglobulina intravenosa (0.4 g/kg por dia por 5
dias) y metilprednisolona (1g/dia por 5 dias). La plasmaféresis es mas dificil de
hacer en nifios, pacientes poco cooperativos o con inestabilidad autonémica.

» Terapia de segunda linea: si no hay repuesta a la terapia de primera linea
después de los 10 dias. En adultos, incluye rituximab (375 mg/m? cada semana
por 4 semanas) combinado con ciclofosfamida (750 mg/m2 dado con la primera
dosis de rituximab), seguido por ciclos mensuales de ciclofosfamida. El
tratamiento se discontinua cuando los pacientes han tenido una recuperacion
clinica substancial, la cual es usualmente acompafada por una reduccién de las
concentraciones de anticuerpos anti-NMDAR en el LCR (5).

Con respecto a la inmunoterapia de segunda linea en pacientes pediatricos, Dalmau et al. no
detallan un régimen, sin embargo mencionan que en ellos generalmente se usa una de estas

dos drogas — principalmente rituximab (5).

En la tabla 5 se muestra una lista de tratamientos de primera y segunda linea y sus
mecanismos de accién, respectivamente.

~. Tabla 5. Mecanismos de accion de tratamientos médicos para la encefalitis autoinmune (13)

| Agente Mecanismo de accion

Esteroide Las propiedades anti-inflamatorias e inmunosupresoras ayudan a prevenir
el dafio del SNC

,“4,| Inmunoglobulina | Mecanismo no completamente entendido; reduce Ia proliferacién de células
] “intravenosa T y los niveles de citoquinas y suprime la diferenciacién de las células B;
' puede también resolver efectivamente las convulsiones refractarias

Plasmaféresis Elimina anticuerpos y mediadores inflamatorios como citoquinas en el suero

Rituximab Reduce los anticuerpos del SNC, incluyendo las células B

Ciclofosfamida | Disminuye la inmunidad celular y humoral

Es importante mencionar que si bien existen estudios observacionales que han demostrado un
beneficio del uso de la inmunoterapia de primera linea, con respecto al no uso de ésta, en
poblacion adulta y pediatrica con diagnéstico de encefalitis autoinmune (14,15), no se han
realizado ensayos clinicos que comprueben el beneficio individual de los tratamientos que
forman parte de la inmunoterapia de primera linea. Es decir, no existe suficiente evidencia
cientifica que soporte la efectividad de la inmunoglobulina intravenosa con respecto al placebo
u otros tratamientos estandares.

La respuesta a las inmunoterapias en los pacientes con encefalitis autoinmune generalmente
ha sido reportada con descripciones cualitativas pero también se ha hecho uso de la Escala de
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Rankin modificada (MRS), la cual valora el grado de discapacidad fisica y se divide en 7
niveles, desde 0 (sin sintomas) hasta 6 (muerte) (8).

Tabla 6. Descripcion de la Escala de Rankin modificada (MRS). (16)

Puntaje MRS Descripcion

0 Asintomatico

1 Muy leve Sin discapacidad a pesar de los sintomas. Pueden realizar
tareas y actividades habituales, sin limitaciones.

2 Leve Incapacidad para realizar algunas actividades previas, pero
pueden valerse por si mismo, sin necesidad de ayuda.

3 Moderada Requieren algo de ayuda, pueden caminar solos.

4 Moderadamente Incapaz de andar y de atender satisfactoriamente sus

grave necesidades sin asistencia.
5 Grave Postrado, incontinente. Requieren asistencia continua.
6 Muerte

s . Las recaidas después de la inmunoterapia se producen en aproximadamente 25% de los

“‘-_:pacientes pediatricos® (8). La respuesta a la inmunoterapia puede ser prolongada (meses) y

e E5‘-‘_."\.fari¢';1t:;le. y @ menudo requiere de la contribucion de un equipo multidisciplinario que incluye
~sae”  rehabilitacion fisica y manejo psiquiatrico de sintomas conductuales prolongados. Algunos

pacientes se recuperan completamente, mientras que otros fallecen o tienen una secuela
neurologica permanente (17).

EI_Z}SegL'm estudios, hasta el afio y medio de haber llevado a cabo la inmunoterapia o la

_"_\_;‘?"‘extirpacién, alrededor del 75% de pacientes se recupera completamente o parcialmente

(puntaje MRS 0-2); mientras que todos los demas pacientes presentan discapacidad moderada
a severa (puntaje MRS 3-5) o fallecen (4-6%) (puntaje MRS 6) (6,11,14). Las causas mas
comunes de muerte son la arritmia, el estado epiléptico, la progresion del tumor y
complicaciones durante los cuidados intensivos (5,11).

Se ha descrito que un 44% de pacientes no responden al tratamiento de primera linea (14),
debido a lo cual el uso de Rituximab como alternativa al tratamiento convencional (continuar
con la primera linea) en pacientes refractarios a la terapia de primera linea se viene reportando
con mayor frecuencia (6,11,14,18,19).

* Una recaida es definida como un nuevo inicio de sintomas o empeoramiento de los sintomas
pre-existentes despues de al menos dos meses de la mejoria clinica o estabilizacion (14,25).
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La deteccion de tres casos de encefalitis autoinmune en nifios en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins y el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, quienes fueron
refractarios a la inmunoterapia de primera linea, motivaron la formulacién de la pregunta PICO
planteada en el presente documento, cuyo objetivo es evaluar la seguridad y eficacia de
Rituximab en pacientes pediatricos con diagnéstico de encefalitis autoinmune refractarios a la
inmunoterapia de primera linea (inmunoglobulina intravenosa, pulsos con corticoides y

plasmaféresis), en comparacion con la continuacién de la inmunoterapia de primera linea o
placebo.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: RITUXIMAB

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une al antigeno
CD20 localizado en la superficie de los linfocitos pre-B y B maduros. Este antigeno se
encuentra tanto en células B normales como malignas. Tras la unién a CD20, rituximab
destruye las células B. Los posibles mecanismos de lisis celular incluyen la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC) y la citotoxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos (ADCC); debido a ello es usado para el tratamiento de sindromes linfoproliferativos
“"._prc')nicos de estirpe B, en enfermedades autoinmunes y en otras entidades donde hay
\. . Proliferacion de linfocitos B (20). Esta droga se encuentra en la lista de medicinas esenciales de
; _,;_\-"-"Ia Organizacion Mundial de la Salud (21) y su precio internacional para el 2014 fluctué entre los
- $159 - $2,480 ddlares por vial (22).

- Rituximab no esta aprobado para el uso en la encefalitis autoinmune ni por la agencia
|, reguladora de medicamentos de Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA), ni por la
agencia europea de medicamentos (EMA) (20,23), y es utilizado fuera de indicacién
~ (indicaciones fuera de etiqueta, off-label) en el tratamiento de esta enfermedad.

Los eventos adversos descritos en poblacion pediatrica con enfermedades autoinmunes o
inflamatorias del SNC, son: reacciones relacionadas a la infusion, incluyendo rash, fiebre y
anafilaxis, y sindromes por infecciones tales como colitis o retinitis por citomegalovirus (CMV),
sindrome de shock toxico por estafilococo, dafio cerebral por hipoxia y shock, enteritis por
Salmonella o Clostridium, neumonia, entre otros sindromes que pueden llegar a ser letales por
complicaciones (24,25).

En ESSALUD, el tratamiento médico para la encefalitis autoinmune se basa en el uso de
corticoides (metilprednisolona) e inmunoglobulina intravenosa, asi como también la
plasmaféresis. Rituximab no esta incluido en el petitorio farmacolégico de ESSALUD para esta
condicién clinica.

En el mercado peruano, Rituximab cuenta con registro sanitario vigente para las siguientes
presentaciones:
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Reg.lstr.o Nombre Forma farmacéutica Fecha de vencimiento
Sanitario
BE01025 MABTHERA 100 mg/10 mL Coneanirado para: sokicion: Pard | e
infusion
BE00745 MABTHERA 100 mg/10 mL cencentiado para solicion PAM% | wuamag
infusion
BE00614 MABTHERA 100 mg/10 mL. Concentrado para solucién para | o)1 q
infusion
BE01024 MABTHERA 1400 mg/11.7 mL Solucién inyectable 14/9/2020
BE0O668 MABTHERA 500 mg/50 mL Concentrado, pata; solucion. pam. | 4o o010
infusion
BE01026 MABTHERA 500 mg/50 mL i?‘?:;g:“ad" para solucion para | 4 o,109000
BE00741 MABTHERA 500 mg/50 mL CONGENTatD per. SOIEION: Par. | o sahss
infusién
BE00553 REDITUX 100mg/10mL e
infusion
—
BE00551 REDITUX 500mg/50mL Concentrado para solucion para | 4 /10004
infusion
El precio de la presentacion vial por 50 ml es de aproximadamente 2469 soles y de la

\ presentacion vial por 10 ml es de 533 soles (22). El precio del tratamiento de segunda linea

“propuesto por los médicos solicitantes seria de 9876 soles por paciente (4 dosis).
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica de la evidencia cientifica, especialmente la proveniente de
ensayos clinicos, con respecto a la eficacia y seguridad de rituximab en pacientes pediatricos
con diagnostico de encefalitis autoinmune en las bases de datos MEDLINE, TRIPDATABASE,
ScienceDirect y LILACS. Una vez identificados los articulos que respondian a la pregunta
PICO, se pas¢ a revisar la bibliografia incluida en dichos articulos seleccionados, con la
finalidad de identificar evidencia adicional. Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases
de datos pertenecientes a grupos que realizan revisiones sistematicas, evaluacion de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como The National Guideline for
Clearinghouse (NGC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), The Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR) y
The Cochrane Collaboration. Se hizo una busqueda adicional en www.clinicaltrials.gov, para
poder identificar ensayos clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

D '~’_-,,;-:'Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos:

e Autoimmune encephalitis (MeSH)
¢ Autoimmune (MeSH)

¢ Autoantibodies (MeSH)

* Autoantibody

* Encephalitis (MeSH)

e Encephalopathy (MeSH)

* Encephalopathies

e NMDA (MeSH)

¢ Anti-N-Methyl-D-Aspartate
e Anti-NMDAR

¢ Rituximab (MeSH)

e Child (MeSH)

e Children

¢ Adolescent(s) (MeSH)

e Pediatrics (MeSH)

¢ Pediatric

e Paediatric

16



C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionaron guias de practica clinica o consenso de expertos que contengan
recomendaciones del tratamiento de pacientes con encefalitis autoinmune. Los criterios de
elegibilidad para los estudios incluidos fueron los siguientes: pacientes con encefalitis
autoinmune, en los que se haya evaluado los efectos de la inmunoterapia de segunda linea con
rituximab y cuyos desenlaces hayan sido reportados como remisién clinica o respuesta
favorable utilizando la escala de Rankin modificada y/o eventos adversos. Debido al escaso
numero de estudios observacionales, se incluyeron estudios de series de casos en poblacion
pediatrica con un minimo de 20 nifios tratados con rituximab y que aportaran informacién
relevante sobre la inmunoterapia de segunda linea. Las revisiones narrativas no fueron
consideradas en el presente dictamen. Se incluyeron estudios en idiomas inglés y espafiol.
Debido a la que la enfermedad ha sido recientemente descrita, no se establecié un limite de
antigliedad en la busqueda.
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RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la busqueda de
bases cientificas. (n =212)

Y

Numero de registros después de eliminar duplicados.
(n=201)

Registros excluidos por titulos y
resumenes. (n =145)

Y

;4

Registros seleccionados.
(n =56)

Articulos excluidos por no cumplir con
los criterios de elegibilidad:
- Guias clinicas o consenso de
> expertos (n=6)
- Revisiones narrativas (n = 11)
- Series de casos (n=32)

Y

Seleccion final:

1 guia clinica, 1 consenso de
expertos, 1 revisién
sistematica, 2 estudios
observacionales de cohorte y 2
series de casos
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\ RINODPSIQ RE T A EVIDERICLA
A. SINOPSIS {_J = LA EVIDENCIA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de rituximab, en
comparacion a la terapia de primera linea (inmunoglobulina intravenosa, pulsos de corticoides y
plasmaféresis) o placebo, como tratamiento de segunda linea en pacientes pediatricos con
diagnéstico de encefalitis autoinmune refractarios a la inmunoterapia de primera linea. No se
encontraron ensayos clinicos aleatorizados por lo que se incluyeron resultados de estudios
observacionales y series de casos que aportaran informacion relevante.

Guias de practica clinica (GPC): Se incluy6 la guia para el manejo de la encefalitis viral
sospechosa en nifios realizada por British Infection Association (BIA), y la guia de consenso
sobre el manejo de la encefalitis mediada por anticuerpos desarrollado por la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de Australasia (ASID), el Colegio de Medicina de Emergencia de
Australasia (ACEM), la Asociaciéon de Neurdlogos de Australia y Nueva Zelanda (ANZAN) y la
Asociacion de Salud Publica de Australia (PHAA).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS): No se encontraron evaluaciones de tecnologia
sanitaria que hayan evaluado la eficacia y costo-efectividad de rituximab frente a otras terapias
°t\o placebo en pacientes pediatricos con encefalitis autoinmune refractarios a la inmunoterapia
’,q? primera linea.
ESTAS S. &/

inmunoterapia en la encefalitis autoinmune asociada a los anticuerpos contra antigenos de
superficie celular.
¥ ""-,Ensayos clinicos: No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran la
1:q7 7 pregunta PICO.
NI
"~ Estudios observacionales: Se incluyeron dos estudios de cohorte que evaluaron la eficacia
de la inmunoterapia de segunda linea en pacientes con encefalitis autoinmune refractarios a la
inmunoterapia de primera linea.

Series de casos: Se incluyeron dos series de casos en los que se uso rituximab en poblacién
pediatrica con encefalitis autoinmune.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Se encontré
un ensayo clinico no publicado relacionado con la pregunta PICO de este dictamen.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
GUIAS CLINICAS

Kneen et al., 2012 - “Management of suspected viral encephalitis in children -
Association of British Neurologists and British Paediatric Allergy, Immunology and
Infection Group National Guidelines” (12)

Es una guia para el manejo de la encefalitis viral sospechosa en nifios realizada por British
Infection Association (BIA), que incluye una seccién sobre el manejo de la encefalitis
autoinmune.

La guia utilizé el instrumento de gradacién GRADE para medir la calidad de la evidencia y
fuerza de las recomendaciones, en donde la fuerza de las recomendaciones fue medida de A a
D, y la calidad de la evidencia que soporta la recomendacion de | a lll.

Dentro de la seccién de circunstancias especiales responde a la siguiente pregunta ¢ Qué
diferencia hay en la presentacion y manejo de encefalitis mediada por anticuerpos?, con las
siguientes recomendaciones:

Aunque los tumores ocurren con menos frecuencia en nifios, todos los paciente con encefalitis
asociadas a anticuerpos contra VGKC o NMDAR deben tener un tamizaje para neoplasia (C,
G 5 Il débilmente recomendado: buscar alternativas; basado solo en opinion de expertos), y

¥ V°B P :

H wigilancia prolongada (C, Il1)

%F-E' w7 / El tamizaje anual de tumores debe ser llevado a cabo en pacientes con encefalitis anti-NMDAR,
v(\':i.r . &

w2 especialmente si el paciente tiene una respuesta pobre a la terapia o si hay recaidas (B, III:
recomendado, pero otras alternativas pueden ser aceptables; basado solo en opinién de
_ expertos)

2 " La supresién inmune temprana y la extirpacion del tumor deben ser llevadas a cabo cuando
. 'sea posible (B, Ill)

Esta GPC menciona que el tratamiento de pacientes con encefalitis anti-NMDAR aun esta
siendo estudiado pero que se ha reportado el uso de estrategias inmunosupresoras con altas
dosis de corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis. Describe ademas que
rituximab ha sido usado con cierto éxito en pacientes con recaidas y refractarios a la

inmunoterapia de primera linea, sin embargo no lo incluye explicitamente entre sus
recomendaciones.

El puntaje de la calidad de informacién de esta guia utilizando el instrumento AGREE ||
(dominio 3: rigor en la elaboracién) fue de 63%, lo que lo califica como una guia de alta calidad
metodolégica ya que utiliza un método sistematico para la busqueda de la evidencia, describe
los métodos utilizados para formular las recomendaciones, relacién entre la evidencia vy las
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recomendaciones, y la existencia de una revision externa de la guia antes de su publicacion.
Entre sus limitaciones se encuentra la descripcion no esclarecida de los criterios de inclusion y
exclusion, fortalezas y limitaciones de la evidencia, y la consideracion por los autores de la
actualizacion de la guia.

En general, esta guia hace recomendaciones débiles o en donde otras alternativas de
tratamientos pueden ser aceptables, todas basadas Gnicamente en opinion de expertos. Esto
resalta la gran necesidad de realizar ensayos clinicos para evaluar cual es el tratamiento mas
eficaz para los pacientes con encefalitis autoinmune, especialmente en la poblacién pediatrica.

Britton et al., 2015 — “Consensus guidelines for the investigation and management of
encephalitis in adults and children in Australia and New Zealand” (26)

El presente documento contiene metodologia que se adhiere a un consenso de expertos mas
no es una guia de practica clinica, sin embargo fue incluida el presente dictamen por incluir
recomendaciones sobre el manejo de la encefalitis mediada por anticuerpos. Fue desarrollado
por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Australasia (ASID), el Colegio de Medicina de
Emergencia de Australasia (ACEM), la Asociacion de Neur6logos de Australia y Nueva Zelanda
(ANZAN) y la Asociacién de Salud Publica de Australia (PHAA), utilizando como metodologia la
revision literaria y la opinion de expertos.

Con respecto a la encefalitis mediada por anticuerpos, el documento recomienda la
administracion de terapia inmunosupresora, y que esta debe ser indicada por un médico
especialista en neurologia. Ademas recomienda realizar la investigacion sobre la existencia de
un tumor subyacente y en caso exista, este debe ser extirpado.

Sefala que la evidencia sobre el beneficio de la terapia inmunosupresora en encefalitis anti-
“'NMDAR se estd incrementando y que estrategias similares son recomendadas para otra

.. rencefalitis mediadas inmunolégicamente, citando dos estudios realizados por Titaluer et al. y

Dale et al., los cuales seran discutidos en la seccién Estudios de cohorte y Series de casos.

Cabe recalcar que ademas de ser un consenso de expertos no describen con claridad una
metodologia para la busqueda de la evidencia y para formular las recomendaciones: no
realizan una graduacion de las recomendaciones, ni una revision externa del documento antes
de su publicacion. Tampoco describen los criterios de inclusion y exclusion para la elaboracién
del documento, ni las fortalezas y limitaciones de la evidencia. Debido a ello, este documento
tiene una baja calidad en el rigor de la elaboracién por lo que sus recomendaciones tienen que
ser analizados con precaucion.
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\\\ s <4 5 pacientes para encefalitis anti- -Caspr2, anti-GABABR y anti-GlyR; mayor o igual a 4

Es de considerar que las recomendaciones presentadas en este documento son muy generales

(no se menciona una inmunoterapia especifica) y que se asemejan a las establecidas en la
guia previamente descrita (Kneen et al., 2012).

T

Nosadini et al., 2015 — “Inmune therapy in autoimmune encephalitis: A systematic
review” (8)

Es una revision sistematica acerca de la inmunoterapia en la encefalitis autoinmune asociada a
los anticuerpos contra antigenos de superficie celular incluyendo el NMDAR, la proteina 1
inactivada del glioma rica en leucina (LGI1), la proteina simil 2 asociada a contactina (Caspr2),
el receptor del &cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPAR), el receptor del
acido y-aminobutirico A (GABAAR), el receptor del 4cido y-aminobutirico B (GABABR), receptor
de glicina (GlyR) y otros antigenos raros, realizada con el fin de apreciar el uso, tipo y la
eficacia del inmuno-tratamiento para la encefalitis autoinmune.

\\_La busqueda sistematica fue llevada a cabo en Setiembre del 2015, y la estrategia de

‘buisqueda varié de acuerdo a cada sindrome, considerando estudios de seguimientos largos en

-i;;Js sindromes mas comunes: mayor a 30 pacientes para encefalitis anti-NMDA: mayor o igual

e

pacientes para anti-LGI1; y todos los estudios disponibles para los demas.

Nosadini et al. no identificaron ensayos clinicos aleatorizados en encefalitis autoinmune, y

¢ sehalaron que la evidencia disponible fue mayormente basada en estudios retrospectivos.
"'Mencionaron ademas, que el reporte de los desenlaces clinicos varié entre los estudios,
. -utilizandose MRS o descripciones cualitativas en la mayoria de ellos.

Con respecto a la inmunoterapia de segunda linea sefialaron que ésta fue usualmente
administrada cuando la inmunoterapia de primera linea fallé en producir un beneficio al
paciente, o cuando la enfermedad fue severa o cuando hubo recaidas. Los tratamientos de
segunda linea incluyeron rituximab, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetilo,
metotrexato o tacrolimus.

En la revision sobre encefalitis anti-NMDAR, incluyeron 8 articulos publicados entre el 2008 y el
2015. Uno de ellos fue prospectivo (Titulaer et al, 2013) y los otros fueron series de casos
retrospectivas. Nosadini et al. sefialaron al estudio de Titulaer et al. como el tnico que evalué el
beneficio de la terapia de segunda linea versus no segunda linea en pacientes con encefalitis
anti-NMDAR, el cual sera descrito en la seccién de estudios de cohorte. Del mismo modo,
sefialaron que en una reciente serie de casos pediatricos (Tatencloux et al., 2015), el autor
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. identificaron evidencia cientifica sobre la eficacia de rituximab en pacientes con encefalitis
)5 ; autoinmune. Asimismo, es importante mencionar que las conclusiones emitidas en esta

sugirio el uso del tratamiento intratecal con metotrexato y metilprednisolona como alternativa en
la terapia de la enfermedad refractaria a la inmunoterapia de primera y segunda linea
(rituximab, azatioprina).

El estudio concluye que el uso de la inmunoterapia de segunda linea fue mayormente asociado
con respuestas favorables y con una menor proporcion de recaidas, aunque los resultados
estuvieron influenciados por el sesgo de severidad, pues los pacientes mas enfermos fueron
los que tuvieron mas probabilidad de recibir la inmunoterapia de segunda linea.

La revision sistematica cuenta con muchas limitaciones con respecto a su metodologia: no
refiere estrategia ni términos de busqueda, revision por pares, lista de estudios excluidos.
Tampoco evalud la calidad de los estudios incluidos y formulé conclusiones basadas en ello:
obteniendo un puntaje con el instrumento Amstar (utilizado para evaluar la calidad
metodologica de una revisién sistematica) de 2/9. Entre las limitaciones sefialadas por el autor
se encuentran el numero limitado de pacientes, el disefio de los estudios (retrospectivos con

protocolos no estandarizados), los sesgos y la diversidad de las medidas de los desenlaces
clinicos.

La importancia de esta revision sistematica radica en el hecho de que los autores no

revision, se basan basicamente en series de casos con un nimero limitado de pacientes, pues,
como se hizo mencion, la encefalitis autoinmune es una enfermedad recientemente
identificada, en la cual autin no existen ensayos clinicos aleatorizados. Debido a ello, la revision
sistematica descrita no pudo responder la pregunta PICO del presente dictamen.

STUDIOS DE COHORTE
Titulaer et al., 2013 - “Treatment and prognostic factors for long-term outcome in

patients with anti-N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) receptor encephalitis: a cohort study”
(14)

El objetivo de estudio fue evaluar la eficacia de la inmunoterapia y su respuesta a largo plazo
en pacientes con encefalitis anti-NMDAR.

Se trata de un estudio multicéntrico prospectivo, llevado a cabo en el periodo 2007 — 2012, en

donde todos los pacientes con encefalitis anti-NMDAR fueron evaluados al comienzo de los
sintomas y a los 4, 8, 12, 18 y 24 meses usando la Escala de Rankin modificada (mRS).
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Los anticuerpos NMDAR fueron determinados en suero o liquido cefalorraquideo en pacientes
vistos en los Hospitales de las Universidades de Pensilvania y Barcelona, o pacientes cuyas
muestras fueron enviadas a estas instituciones para su estudio. Las muestras fueron
confirmadas por criterios inmunohistoquimicos. Todos los pacientes confirmados fueron
incluidos en el estudio con la condicién de que dispongan de informacion clinica.

El tratamiento inicial incluy6é la inmunoterapia de primera linea (esteroides, inmunoglobulina
intravenosa y/o plasmaféresis) y/o la extirpacién del tumor (cuando era aplicable). Los
pacientes que no mostraron una mejoria sostenible dentro de las 4 primeras semanas y que
continuaban teniendo un puntaje MRS de 4 fueron considerados refractarios al tratamiento
inicial y en ellos se evaluo la eficacia de la inmunoterapia de segunda linea (rituximab,
ciclofosfamida, o ambos) mediante la comparacion de resultados a largo plazo entre el grupo
que recibié la inmunoterapia de segunda linea (grupo expuesto) y el grupo que no la recibié
(grupo no expuesto: no recibieron tratamiento adicional o repitieron el tratamiento de primera
linea). La decisién de quien recibia el tratamiento y quien no, dependia de los médicos, el
consentimiento de la familia y la disponibilidad de las drogas. Los pacientes que tuvieron un
periodo de seguimiento menor a cuatro meses fueron excluidos del estudio. Se definid6 como
recaida al nuevo comienzo o empeoramiento de sintomas después de al menos dos meses del
. mejoramiento o la estabilizacion.

. < Los factores predictores de una respuesta favorable (mRS de 0-2) fueron determinados usando
modelos mixtos lineales.

- Remision clinica (mRS 0-2)

"'-.__}_Se estudiaron 577 pacientes, incluyendo 212 nifios (< 18 afios). De los 221 pacientes
v~ refractarios a la inmunoterapia de primera linea, 125 (57%) recibieron inmunoterapia de
segunda linea. Durante los primeros 24 meses de seguimiento, 84/125 (67.2%) pacientes que
recibieron la inmunoterapia de segunda linea alcanzaron un mRS de 0-2, mientras que en los
pacientes que no recibieron inmunoterapia, 49/96 (51.0%) alcanzaron un puntaje de mRS de 0-
2 (mediana 10 y 15 meses respectivamente). A los 24 meses de seguimiento 43/55 (78%) y
32/58 (55%) tenian un resultado favorable respectivamente.

De acuerdo al analisis multivariado, los pacientes refractarios a la inmunoterapia de primera
linea que recibieron inmunoterapia de segunda linea tuvieron 2.69 veces mayor probabilidad de
tener una respuesta favorable en comparacion a los pacientes que no la recibieron (OR=2.69,
IC95% 1.24-5.80, p=0.012). Otros predictores de una respuesta favorable fueron no admisién
en UCI, tratamiento temprano y mayor tiempo de seguimiento.

En pacientes pediatricos, 82/177 (46%) fallé a la inmunoterapia de primera linea y el efecto de
la inmunoterapia de segunda linea no fue significativo (OR=3-35, Cl 0-86-12-98, p=0-081).
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Recaidas

En toda la poblacion, se observé una menor frecuencia de recaidas en pacientes sin tumores
que recibieron inmunoterapia de segunda linea (p=0.007) en comparacion a los que no la
recibieron. Asimismo, la introduccion de inmunoterapia durante las recaidas redujo la
frecuencia de las recaidas subsecuentes (p=0.038).

Eventos adversos
Los autores sefialan que, en general, la inmunoterapia de segunda linea fue bien tolerada;

reportandose solo 2 pacientes con efectos adversos graves debido a rituximab: una reaccion
anafilactica y una infeccion en toda la poblacion.

Anadlisis critico

De acuerdo a lo mencionado por los autores, los pacientes seguian mejorando hasta 18 meses
luego del inicio de sintomas; esto explicaria por qué un 78% de los pacientes que recibieron
rituximab tuvieron un resultado favorable en un tiempo mayor o igual a los 24 meses,
comparado a un 67% en pacientes que fueron seguidos por un tiempo menor a 24 meses.

En este estudio el efecto individual de cada tratamiento (por ejemplo, plasmaféresis versus
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis vs rituximab) no pudo ser evaluado debido a que
»la respuesta clinica de un paciente asociado a un tratamiento impactaba directamente sobre la

""Qecisic'm del médico.

. 3

“La principal limitacion de este estudio de cohorte fue la falta de ciego y de aleatorizacién en la
seleccién del grupo expuesto (quienes recibieron la inmunoterapia de segunda linea) y del
grupo no expuesto (quienes no la recibieron) ya que esto dependié mucho de la decisién de los
meédicos, el consentimiento de la familia y la disponibilidad de las drogas. A pesar de que los
autores mencionan que ambos grupos fueron clinica y demograficamente similares, no se

\'*, / puede descartar el sesgo por severidad de casos; en otras palabras, los pacientes que reciben

la inmunoterapia de segunda linea a menudo son los casos refractarios a la inmunoterapia de
primera linea y los mas severos, por lo que, sumado a la falta de un protocolo de tratamiento

predefinido, puede resultar, por ejemplo, en un mayor nimero de ciclos o dosis en el grupo de
expuesto.

Con respecto al grupo de comparacion utilizado en el estudio, el escenario requerido para
responder con certeza la pregunta PICO es el de una comparacion entre la inmunoterapia de
segunda linea y la repeticion de la inmunoterapia de primera linea, o la inmunoterapia de
segunda linea y placebo. El juntar estos dos grupos comparativos y el no mencionar cuéntos
pacientes de cada uno de los dos grupos comparativos fusionados fueron incluidos, solo crea
incertidumbre en el resultado, ya que no se sabe cual de ellos fue el menos efectivo o si ambos
tuvieron el mismo efecto (una menor frecuencia de resultados optimos comparado a la
inmunoterapia de segunda linea).
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Si bien los resultados del estudio sugieren que la inmunoterapia de segunda linea es efectiva
en pacientes refractarios a la inmunoterapia de primera linea con respecto a los que recibieron
nuevamente inmunoterapia de primera linea o no recibieron inmunoterapia adicional; éstos no
responden a la pregunta PICO establecida en el presente dictamen, ya que no se evalué la
efectividad del rituximab como unica droga para su uso como inmunoterapia de segunda linea,
ni se prob6é que rituximab sea mas efectivo que el tratamiento convencional (esteroides,
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis). Cabe mencionar que en el analisis multivariado
realizado solo en nifios (menores de 18 afios), la adicion de la inmunoterapia de segunda linea
en pacientes pediatricos refractarios a la inmunoterapia de primera linea no estuvo asociada
significativamente a una mayor respuesta favorable.

Lee et al, 2016 — “Rituximab treatment for autoimmune limbic encephalitis in an
institutional cohort” (27)

El objetivo de este estudio de cohorte retrospectivo fue determinar la eficacia y seguridad de
rituximab como inmunoterapia de segunda linea para la encefalitis limbica autoinmune e
incluyé 80 pacientes adultos tratados con rituximab y 81 pacientes adultos sin rituximab del

Registro coreano de encefalitis paraneoplastica y sinaptica autoinmune durante el periodo 2012
- 2014.

La terapia de primera linea consisti6 en corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa y
Nf—‘}""plasmaféresis. Los pacientes recibieron rituximab 375 mg/m? semanalmente por 4 semanas
después una respuesta incompleta a la terapia de primera linea o una recaida después de la
primera inmunoterapia. Se definié como un estado funcional favorable a un puntaje mRS de 0-2
~y estado funcional pobre en el peor estado neurolégico a un puntaje mRS 4-6. En el analisis
""-il_._ estadistico, la comparacion de variables cuantitativas entre los grupos se llevé a cabo mediante
/la prueba t de Student y para la comparacién de variables cualitativas se utilizo la prueba de

Pearson X?. Para el analisis multivariado se utiliz6 la técnica de regresion logistica.

9y i3
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Remisién clinica (mRS 0-2)

Los pacientes refractarios que utilizaron rituximab (grupo expuesto) tuvieron una respuesta mas
favorable comparada a los pacientes refractarios que continuaron con la inmunoterapia de
primera linea (grupo no expuesto) (60% vs 22%, p=0.001). El promedio de la duracion del
seguimiento fue de 25.1 + 13.5 meses en el grupo rituximab, y de 22.5 + 12.2 meses en el
grupo que no recibio rituximab.

En el analisis multivariado, la respuesta parcial a la inmunoterapia de primera linea y el uso de

inmunoterapias adicionales mensuales de rituximab (subsecuentes a los 4 ciclos iniciales
semanales), estuvieron ambos asociados a una mejoria clinica y a una respuesta favorable. Un
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puntaje mRS de 4-6 en el peor estado neurolégico del paciente fue un factor predictivo para
una respuesta no favorable al final del periodo de seguimiento.

Los autores concluyen que rituximab es efectivo como tratamiento de segunda linea para
pacientes (adultos) con diagnostico de encefalitis limbica autoinmune, especialmente para
pacientes refractarios a la inmunoterapia de primera linea, y que esta eficacia es
independientemente a los anticuerpos detectados en los pacientes.

Recaidas

En toda la poblacion, la frecuencia de recaidas en el grupo rituximab fue de 10 (12.5%) y en el
grupo que no recibié rituximab fue de 6 (7.4%).

Eventos adversos

Se observaron efectos adversos relacionados a la infusién en 5 (6.7%) pacientes, 4 con rash
(grado 1) y 1 con disnea y palpitaciones (grado 2). Asimismo se reportaron infecciones en 9
(11.4%) de los pacientes, todos con neumonia (grado3) en una mediana de 30 dias (rango 2-

60) despues del inicio de rituximab. No se registraron efectos adversos graves (grado 24) o
recurrentes.

s - Analisis critico

_ Resalta el hecho de que los autores no describen los posibles factores de confusién y sesgos

°/ del estudio, ni las medidas adoptadas en el disefio para reducirlos. En su seleccion de

pacientes incluyen todos los que tengan un periodo minimo de seguimiento de 9 meses, no
obstante no describe las caracteristicas de los pacientes que fueron excluidos.

. El estudio hace mencién de las diferencias de las caracteristicas clinicas entre el grupo
expuesto y no expuesto (los pacientes en el grupo que recibié rituximab se encontraban
A _aparentemente en una peor situacién de salud comparada a los que no la recibieron), mas no
~ detalla como repercute este sesgo de seleccion en los resultados. Un posible efecto de este
sesgo, es la mayor proporcion de recaidas observada en el grupo expuesto.

Entre las limitaciones se encuentran la falta de ciego, aleatorizacion en la seleccion del grupo
expuesto y no expuesto, tratamiento estandarizado y protocolos de seguimiento. Estas
limitaciones, al igual que el estudio de Titulaer et al., pueden resultar en un mayor numero de
dosis o ciclos de rituximab, y/o el uso de tratamiento adicionales antes, durante y/o después
del inicio del tratamiento con rituximab en el grupo de expuestos pudiendo repercutir en los
resultados (sesgo de observacion).

Debido a que la poblacién incluida en el estudio es adulta, este no responde nuestra pregunta
PICO, dado que en la actualidad no existe evidencia cientifica de que los resultados en
pacientes adultos con encefalitis autoinmune puedan ser extrapolados a la poblacion pediatrica.
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No obstante se incluyé en el presente dictamen para poder realizar una comparacion de los
eventos adversos serios reportados en adultos versus los reportados en nifios (descritos en los
siguientes dos estudios de series de casos).

Dale et al., 2014 - “Utility and safety of rituximab in pediatric autoimmune and
inflammatory SNC disease” (24)

El objetivo de este estudio fue evaluar el beneficio y seguridad del rituximab en pacientes
pediatricos (<18 afios) con enfermedades autoinmunes o inflamatorias del sistema nervioso
central.

Es un estudio retrospectivo y multicéntrico (15 centros pediatricos internacionales) en donde se
evalud el beneficio del uso de Rituximab comparando el estado de salud del paciente al iniciar
la inmunoterapia con esta droga y al final del periodo de seguimiento (ultima visita
documentada). Un mRS de 0-2 fue utilizado como marcador de un resultado favorable. Los
autores también utilizaron una clasificacion subjetiva del beneficio la cual incluyo las siguientes
categorias: definitivo, probable, posible, sin beneficio y empeoramiento.

; Se estudiaron un total de 144 nifios (mediana de edad 8 afios, rango 0.7-17: 103 mujeres), 39
deepss. Eie ellos con encefalitis anti-NMDAR, 32 con sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia, 20 con
= *’{rastomo del espectro de la neuromielitis Optica, 18 con lupus eritematoso sistémico
' neuropsiquiatrico y 35 con otros trastornos neuroinflamatorios.

3
el

' voge ﬁemisic’m clinica (mRS 0-2)

_.Rituximab en pacientes con encefalitis anti-NMDAR fue precedido en su mayoria por la
"_._'_s'ig'uiente inmunoterapia de primera linea: esteroides, inmunoglobulina intravenosa y/o
‘plasmaféresis. La mediana de la duracién de la enfermedad antes del uso de rituximab fue de
1.2 meses (0.6 — 61.2). La mediana de la duracién del seguimiento después del inicio de
rituximab fue de 15.6 meses (4.8 - 54). 16 pacientes tuvieron un beneficio definitivo, 16
probable, 6 posible y 1 ningin. La mediana del puntaje mRS al inicio del tratamiento con
rituximab en estos pacientes fue de 4 (discapacidad moderadamente grave) y la mediana del
puntaje mRS al final del periodo de seguimiento fue de 1 (discapacidad muy leve). Al inicio del
tratamiento con rituximab 5% de los pacientes tenia un mRS de 0-2, mientras que, al final del
periodo de seguimiento, 80% de ellos lo tuvo.

Eventos adversos

A continuacion se detallan los efectos adversos atribuidos al uso de Rituximab en todos los
pacientes del estudio (144 pacientes):

28



Reacciones relacionadas con la infusion: cualquiera (18 casos; 12.5%), grado 4 (3 casos de
anafilaxis; 2%), grado =3 (15 casos; 10%: rash=6, fiebre=4, sintomas semejantes al resfrid
comun=2, taquicardia=2, dolor toracico=2, dolor de cabeza, bradicardia, hipotension, ataque de
panico, sensacion de temblor, edema facial, exacerbacién de temblores (todos=1)

Infecciones: cualquiera (11 casos; 7.6%), grado 5 (muerte) (2 casos fatales: 1.4%: colitis por
CMV complicado por una perforacion intestinal, sindrome de shock toxico por estafilococos),
grado 4 (discapacidad) (2 casos; 1.4%: retinitis por CMV, shock y dafio hipoxico cerebral),
grado 3 (7 casos; 5%: neumonia=2, empiema, bronquiectasia, enteritis por salmonella, enteritis
por clostridium difficile, mastoiditis (todos=1)

Es importante resaltar que los autores concluyen mencionando que rituximab mejora la
respuesta clinica pero que su uso deberia ser restringido a casos severos dado el riesgo de
eventos adversos infecciosos manifestados en el estudio (7.6%).

Analisis critico
Es importante mencionar que la evidencia de este estudio no es sélida. El disefio del estudio, al
no incluir un grupo control, esta sujeto a numerosos factores de confusion que pueden estar
repercutiendo sobre los resultados. Por ejemplo, seguin lo mencionado por los autores, algunos
pacientes pueden mejorar clinicamente independientemente al uso de inmunoterapia. Otro
hecho es que la mayoria de pacientes recibid corticoides y otras inmunoterapias antes y
después del inicio con rituximab, por lo que atribuir el beneficio terapéutico a esta droga es
|mpreC|so Oftras limitaciones del estudio fue el corto periodo de observacion de los casos, ya
Nve“ /que no permiti6 determinar los beneficios y riesgo a largo plazo.

Este articulo, si bien no responde a la pregunta PICO por no utilizar un grupo de comparacion
control y por no realizarse en pacientes refractarios a la inmunoterapia de primera linea, fue
«incluido en el presente dictamen por evaluar la seguridad de rituximab en una poblacién
: pedlatnca con enfermedades autoinmunes e inflamatorias del sistema nervioso.

¥ Zekeridou et al., 2015 — “Treatment and outcome of children and adolescents with N-
methyl-D-aspartate receptor encephalitis”.

El objetivo del estudio fue describir el tratamiento y respuesta de nifios y adolescentes con
encefalitis anti-NMDAR.

Es un estudio retrospectivo que se llevé a cabo en el periodo 2007 — 2012 e incluyd 41 nifios.
Todos los pacientes recibieron terapia de primera linea (inmunoglobulina intravenosa,
corticoesteroides y/o plasmaféresis) y 81% recibi6é inmunoterapia de segunda linea (rituximab o
ciclofosfamida). Rituximab fue utilizado en 26 (72%) pacientes. Para calcular la mediana del
tiempo de respuesta favorable y recuperacion completa se utilizé el método de Kaplan-Meir y
para determinar los valores predictivos se utilizd un modelo de regresion multivariado Cox.
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Remision clinica (mRS 0-2)

A los 24 meses de periodo de seguimiento, 83% de los pacientes logré una respuesta favorable
(mRS<2) y 56% una recuperacién completa (mRS=0). La mediana de tiempo de respuesta
favorable fue de 6 meses y la de recuperacién completa de 24 meses. En el analisis
multivariado, la edad > 12 afios fue un predictor de una respuesta favorable y un puntaje mRS
inicial < 3 arios fue un predictor de recuperacién completa.

Asimismo, la mediana del tiempo de la primera a la segunda inmunoterapia fue de 26 dias
(rango 7-198 dias) y la tasa de recaidas fue de 8%.

Eventos adversos
Se observaron 3 eventos adversos graves con el tratamiento de rituximab: una reaccion

alérgica severa en 2 pacientes y una sepsis severa con muerte a los 10 dias de iniciado el
tratamiento con rituximab.

Los autores resaltan la necesidad de realizar ensayos clinicos en casos pediatricos de
encefalitis autoinmune para evaluar los posibles eventos adversos infecciosos y alérgicos por

~7.. rituximab antes de su uso, y que ademas, determinen quienes deberian recibir la inmunoterapia

de segunda linea (dado las diferentes respuestas para pacientes de diferentes edades), qué
‘tratamiento de segunda linea deberia ser administrado, y cuando este tratamiento deberia ser
iniciado.

Analisis critico
Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran el disefio y el numero limitado de

casos incluidos, por lo que, al igual que el estudio de Dale et al., los resultados estan sujetos a

numerosos factores de confusion. Los autores mencionan, por ejemplo, que su estudio registra
un menor numero de ingresos a UCI comparado con otros estudios, lo cual podria estar
reflejandose en el alto porcentaje de pacientes con recuperacion completa (56% de los casos
tuvieron una recuperacion completa a los 24 meses).

Por otro lado, a diferencia de los estudios previamente descritos, en donde los resultados
reportados corresponden a pacientes refractarios a la inmunoterapia de primera linea, este
estudio reporta los resultados para todos los pacientes incluyendo los que recibieron
inmunoterapia de primera linea Unicamente y los que recibieron inmunoterapia de segunda
linea (refractarios o no), lo cual puede afectar la proporcion de pacientes con respuesta
favorable al final del periodo de seguimiento, ya que, como se ha hecho mencién
anteriormente, los que no reciben la inmunoterapia de segunda linea o los que no son
refractarios suelen ser los casos menos severos. Por el contrario, los resultados de los eventos
adversos si fueron atribuidos a rituximab.
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El estudio descrito si bien no responde la pregunta PICO por no utilizar un grupo de
comparacién control y por no realizarse en pacientes refractarios a la inmunoterapia de primera
linea, fue seleccionado para evaluar la seguridad de rituximab y analizar los factores asociados
a una respuesta favorable en poblacion pediatrica con diagndstico de encefalitis anti-NMDA.
Destaca la asociacion encontrada entre una edad mayor a 12 afios y una respuesta favorable,
y la presencia de eventos adversos serios en poblacion pediatrica; resultados que sugieren que
los desenlaces clinicos del tratamiento con rituximab en adultos no podrian ser extrapolados a
la poblacién pediatrica.
V. ENSAYOS CLINICOS EN CURSO O NO PUBLICADOS

Segun la revision realizada en la pagina de registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov a la

fecha (Agosto 2016) se identifico el siguiente estudio respecto a la eficacia de rituximab en
pacientes con encefalitis autoinmune:

- " A Pilot Study of the Use of Rituximab in the Treatment of Chronic Focal Encephalitis

ass - (NCT00259805).

Estudio de Fase | auspiciado por el Instituto de Investigacion del Centro Médico Pacifico de

California en colaboracion con Genentech Inc, cuyo propdsito fue evaluar la seguridad,

tolerabilidad y eficacia de rituximab en el tratamiento de la encefalitis crénica focal, también

llamada encefalitis de Rasmussen. Este estudio ha sido completado (periodo de reclutamiento
del 2005 al 2008), no obstante sus resultados no han sido publicados.
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V. DISCUSION

No existe evidencia cientifica que permita concluir con certeza sobre la eficacia de rituximab,
con respecto a la inmunoterapia de primera linea (corticoesteroides, inmunoglobulina
intravenosa y plasmaféresis) o placebo, en pacientes pediatricos con diagnéstico de encefalitis
autoinmune refractarios a la inmunoterapia de primera linea, en términos de mayor calidad de
vida y disminucion de secuelas neurolégicas. No se han llevado a cabo ensayos clinicos
aleatorizados controlados que demuestren la eficacia de rituximab con respecto a las terapias
utilizadas en primera linea, ni placebo. Las recomendaciones sobre el manejo de esta
enfermedad se basan en opinién de expertos y los pocos estudios que soportan la efectividad
de rituximab son, en su mayoria, series o reportes de casos.

La revision sistematica descrita en el presente dictamen, cuya busqueda sistematica fue
llevada a cabo en Setiembre del 2015, no identificé evidencia cientifica sobre la eficacia de
rituximab, en comparacién al no uso de esta, en pacientes con encefalitis autoinmune. La
mayoria de estudios incluidos en la revision son series de casos retrospectivas, y en general
todos los estudios se ven afectados por sesgos de seleccion y reporte. Se menciona que el
Unico estudio en pacientes con encefalitis anti-NMDAR que evidencia el probable beneficio de
_lainmunoterapia de segunda linea en comparacion al no uso de esta, en términos de mayor

' _.respuesta favorable y menor porcentaje de recaidas, es el estudio de Titulaer et al. El reciente
estud|o publicado por Lee et al. (2016) si bien es de naturaleza retrospectiva, es el tnico que

' _/iévalua la eficacia de rituximab en pacientes con encefalitis autoinmune refractarios a la

inmunoterapia de primera linea, en comparaciéon al no uso de esta, no obstante no fue
realizado en la poblacion de interés.

Uno de los estudios presentados en el presente dictamen (Zekeridou et al.), reporté como
-~ factor predictor de resultados éptimos en poblacion pediatrica, una edad mayor a 12 afios, lo
cual sumado a la diferencia de los eventos adversos entre la poblacion pediatrica y la poblacién
adulta observada en los estudios descritos, sugieren que la respuesta clinica en nifios varia con
respecto a la poblacion de adultos. En consecuencia, no se puede extrapolar los resultados de
los estudios realizados en poblacion adulta a poblacion pediatrica.

En el estudio observacional de Titulaer et al. se evaluo la eficacia de la inmunoterapia de
segunda linea (rituximab, ciclofosfamida o ambos) en comparacién al no uso de esta (continuar
con la inmunoterapia de primera linea o no recibir tratamiento adicional) en pacientes
(poblacién pediatrica y adulta) con encefalitis autoinmune (especificamente casos con
encefalitis anti-NMDA) refractarios a la inmunoterapia de primera linea. Si bien es cierto,
evidenci6 una respuesta favorable en los pacientes que usaron la inmunoterapia de segunda
linea, esta no se puede atribuir Unicamente al uso de rituximab. Debido a ello, los resultados de
este estudio no evidencian que rituximab como Unica droga sea mas eficaz que el tratamiento
en la inmunoterapia de primera linea o el placebo en pacientes con encefalitis anti-NMDA
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refractarios a la inmunoterapia de primera linea, no pudiendo asi responder a la pregunta
PICO.

En el estudio observacional de Lee et al. se evalué la eficacia del rituximab en comparacion a la
continuacion con la inmunoterapia de primera linea en pacientes adultos con encefalitis
autoinmune limbica refractarios a la inmunoterapia de primera linea. Si bien evidenciaron una
respuesta favorable en el grupo de pacientes que recibio rituximab, los resultados de su
analisis multivariado sugieren que el uso de ciclos mensuales adicionales de rituximab
(subsecuentes a los 4 ciclos iniciales semanales) estaria explicando la respuesta favorable yla
mejoria clinica. Estos resultados no pueden ser extrapolados a una poblacion pediatrica, en

quienes optar por un protocolo de tratamiento mas agresivo deberia ser rigurosamente
evaluado.

Ambos estudios observacionales tuvieron limitaciones en el disefio del estudio, mencionando
en primer lugar la falta de ciego y de aleatorizacion en la seleccion de los pacientes que
recibieron la inmunoterapia de segunda linea y los que no lo recibieron, ya que esta asignacion
dependia mucho de la respuesta clinica del paciente a los tratamientos, la decisién de los
medicos, consentimiento de la familia, entre otros factores. Ademas también resalta la falta de
un protocolo estandarizado que estableciera el orden o la combinacién de tratamiento dentro de

cada brazo de las cohortes.

}'}omo se resalta la mayoria de pacientes que recibe inmunoterapia de segunda linea son los

£ que generalmente se encuentran en un estado de salud mas severo, debido a ellos son los que

han recibido una mayor cantidad de tratamientos previos, durante y/o después del inicio del
tratamiento con rituximab, y/o un mayor nimero de dosis o ciclos e rituximab. Al no ser
controlados, los resultados de estos estudios deben ser tomados con precaucion ya que

-generalmente existen muchos factores de confusién y sesgos que pueden estar influyendo los

"'_'resultados.

Con respecto a las series de casos, estos fueron incluidos en el presente dictamen por evaluar
la seguridad de rituximab en poblacion pediatrica con diagnéstico de encefalitis autoinmune. En
contraste a los estudios observacionales que incluyeron poblaciéon adulta, estos estudios en
nifios reportaron eventos adversos graves debido al uso de rituximab, resultando en eventos de
discapacidad, y/o muerte como consecuencia de infecciones.

Tanto Dale et al. como Zekeridou et al. registraron eventos adversos letales atribuidos a
rituximab en sus pacientes pediatricos. Dale et et. reportaron reacciones relacionas con la
infusion en el 12.5% de sus pacientes, incluyendo anafilaxis, rash, fiebre, dolor toracico, entre
otros, e infecciones en el 7.6% de sus pacientes, incluyendo muerte, retinitis por CMV, dafio
cerebral por hipoxia y shock, neumonia, entre otros. Del mismo modo, Zekeridou et al.
reportaron una reaccion alérgica severa en dos pacientes y una sepsis severa con muerte. Asi,
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ambos autores concluyen que existe una gran necesidad de realizar ensayos clinicos en
encefalitis autoinmune para evaluar quienes deberian recibir la inmunoterapia de segunda
linea, qué tratamiento de segunda linea deberia ser administrado y cuando deberia iniciar.
Adicionalmente, Dale et al. recomienda el uso de rituximab en casos severos dado el riesgo de
infecciones adversas manifestadas en su estudio.

Es importante mencionar que las metodologias empleadas en todos los estudios descritos en el
presente dictamen fueron diversas, resaltando las siguientes limitaciones: falta de
aleatorizacion, falta de ciego, falta de un protocolo estandarizado; y en el caso de las series de
casos, la falta de un grupo de comparacion.

Rituximab fue utilizado en la mayoria de casos después de la inmunoterapia de primera linea,
pero los tiempos en el inicio fueron diversos, siendo su administracion, en algunos estudios,
tempranamente y en otros tardiamente; del mismo modo algunos estudios utilizaron dosis
adicionales a las 4 recomendadas ya sea de mantenimiento o por recaidas, y otros utilizaron
inmuno-tratamientos (ej. azatioprina o micofenolato mofetilo) adicionales a rituximab; todo esto
repercutiendo directamente sobre los resultados. Ademas, la herramienta utilizada en todos los
estudios para medir el desenlace clinico fue la Escala de Rankin modificada, la cual resulta en
una medicion muy subjetiva. Un buen indicador de la respuesta a rituximab hubiera sido, segun
recalcan algunos autores, un seguimiento de los niveles de inmunoglobulinas en el suero o
" titulos de anticuerpos. Asimismo, los Unicos estudios observacionales encontrados, no pudieron
% ¢ responder nuestra pregunta PICO porque fueron realizados en poblacién adulta (Lee et al.) o la
" intervencién que evaluaron no consideré a rituximab como Unica droga (Titulaer et al.).

Los estudios descritos en el presente dictamen si bien no responden la pregunta PICO ayudan

. aplantear hipotesis a ser comprobadas en estudios controlados, especialmente en la poblacién

pediatrica, en quienes no existe consenso en cuanto a las dosis y régimen de la inmunoterapia

¢ de segunda linea. Ademas, el reporte de eventos adversos serios en nifios, sugiere gque se

" debe realizar una rigurosa evaluacion sobre la eficacia y la seguridad de rituximab en estos
pacientes. Mientras que esto no se lleve a cabo, la seguridad de rituximab en la poblacion
pediatrica es también incierta.

No existen guias de practica clinica basadas en evidencia de alta calidad para el manejo de
encefalitis autoinmune; en su lugar, se han desarrollado recomendaciones en base a la opinion
de expertos, entre las cuales resaltan la extirpacién de tumores en caso de presentarse,
tamizaje anual de tumores, administracién temprana de inmunoterapia, dosis de
corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis como inmunoterapia de
primera linea, y uso de rituximab y/o ciclofosfamida en pacientes con recaidas y refractarios a
la inmunoterapia de primera linea; no obstante, debido a los eventos adversos de la
ciclofosfamida, esta droga no es recomendada en pacientes pediatricos; sin embargo, se
observo su uso en todos los estudios en nifios previamente descritos.
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Queda claro que rituximab es una droga cuya eficacia y seguridad en poblacion pediatrica con
diagnoéstico de encefalitis autoinmune necesita ser evaluada en futuros ensayos clinicos. La
escasa evidencia con respecto al tratamiento de este sindrome se debe al conocimiento
reciente de la enfermedad, a su baja frecuencia y/o al subdiagnostico; no obstante los
resultados de los pocos estudios realizados en esta poblacién plantean nuevas hipétesis, las
cuales no deberian tardar en ser contestadas.

De los estudios descritos, resalta la presentacién de la encefalitis autoinmune como una
condicion médica grave. En el estudio de Titulaer et al. 87% de los pacientes tuvieron un
puntaje maximo mRS de 5 (discapacidad grave) y 77% fueron admitidos en UCI, mientras que
en el estudio de Zekeridou et al. aproximadamente el 90% de los pacientes pediatricos tuvieron

un mRS de 4 (discapacidad moderadamente grave) al inicio del tratamiento y 55% fueron
admitidos en UCI.

En el contexto de ESSALUD y segtin lo mencionado por los especialistas que comparten la
autoria de este dictamen preliminar, la encefalitis autoinmune se presenta como una condicién
grave, con riesgo de secuelas permanentes y mayormente asociada a la admisién en UCI,
estimandose una ocurrencia de 8 a 10 casos por afio entre el Hospital Rebagliati y el Hospital

“Almenara, 30% de ellos refractarios a la inmunoterapia de primera linea. Con respecto a los

_ tratamlentos alternativos a Rituximab en la inmunoterapia de segunda linea, los especialistas

;ﬁﬁo recomiendan el uso de ciclofosfamida por sus potenciales efectos adversos en la poblacidn

pediatrica (i.e. riesgo aumentado de cancer e infertilidad), siendo Rituximab el tratamiento de
eleccion en esta poblacion.

; "'-Asi, dada la gravedad de la enfermedad, la baja incidencia de esta, la gran proporcién de
+ pacientes refractarios a la inmunoterapia de primera linea y la falta de una alternativa dentro del
_petitorio farmacologico de EsSalud que tenga un mejor perfil de seguridad para esta condicién

en poblacién pediatrica, los especialistas de la institucion listados en el equipo redactor del
presente dictamen preliminar recomiendan el uso de rituximab como alternativa de segunda
linea por su potencial, aunque no probado, beneficio y mejor perfil de seguridad que el
tratamiento alternativo con ciclofosfamida.
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VI.

CONCLUSIONES

A la fecha, no existe evidencia suficiente sobre la eficacia cientifica de rituximab,
con respecto a la inmunoterapia de primera linea (corticoesteroides,
inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis) o placebo, en pacientes pediatricos
con diagndstico de encefalitis autoinmune refractarios a la inmunoterapia de
primera linea, en términos de mayor calidad de vida y disminucion de secuelas
neurolégicas.

No se encontraron ensayos clinicos que hayan evaluado el uso de rituximab en la
poblacién de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria. La GPC clinica
encontrada para el tratamiento de este tipo de pacientes no incluye a rituximab
dentro de sus recomendaciones. Del mismo modo, la Unica revisién sistematica
identificada concluye que existe un aparente beneficio en el uso de la
inmunoterapia de segunda linea con respecto al no uso de esta, pero que estos
resultados se ven afectados por sesgos de seleccion y de reporte.

El inicio temprano de la inmunoterapia y la extirpacién del tumor en caso de haberlo
son intervenciones recomendadas para el tratamiento de la encefalitis autoinmune,
no obstante estas recomendaciones estan basadas en opinién de expertos,
asimismo, otras alternativas pueden ser aceptables (B, Il).

A la fecha, no existe un protocolo estandarizado para el tratamiento de encefalitis
autoinmune en poblacion pediatrica. En los estudios descritos en el presente
dictamen, se hizo uso de diversos protocolos de inmunoterapia de segunda linea
(dosis e inicio de rituximab, y uso de terapias concomitantes). Otras limitaciones en
la informacion reportada son: el disefio del estudio (no controlados, sin ciego, sin
aleatorizacion), el limitado numero de pacientes, y las medidas subjetivas de
desenlace clinico.

Si bien es cierto el uso de inmunoterapia de segunda linea ha sido asociado con
una respuesta favorable en pacientes con encefalitis autoinmune refractarias a la
inmunoterapia de primera linea, con respecto a la continuacién de la inmunoterapia
de primera linea o no administrar ningun tratamiento adicional: estos resultados
estan influenciados por un sesgo de severidad, ya que los casos mas severos son
los que tienen mas chances de recibir la inmunoterapia de segunda linea, y son los
que, en su mayoria, han recibido una mayor cantidad de tratamientos previos,
concomitantes o posteriores al inicio de rituximab.
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Con respecto a la seguridad del rituximab en pacientes pediatricos, se han
reportado reacciones adversas relacionadas con la infusién e infecciones en mayor
proporcion que en la poblacion adulta, asi como también eventos adversos serios
con consecuencias letales a causa de infecciones como colitis por citomegalovirus,
sindrome de shock toxico por estafilococos y sepsis severa posterior a la
presentacion de infeccién pulmonar multirresistente; y se ha recomendado evaluar
la seguridad de esta droga en poblacién pediatrica mediante ensayos clinicos.

A pesar que la evidencia es escasa y de baja calidad, los especialistas neurélogos
que forman parte del equipo redactor del presente dictamen preliminar, sostienen
que el uso de rituximab en pacientes pediatricos con encefalitis autoinmune es
promisorio y que la proporcion de eventos adversos serios es menor a las
alternativas para la inmunoterapia de segunda linea. Sefalan ademas que esta
enfermedad se presenta como una condicién severa, estimandose una ocurrencia
de 8 a 10 casos por afio en el contexto de EsSalud.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) aprueba el uso de rituximab como alternativa de tratamiento para pacientes
pediatricos con diagnostico de encefalitis autoinmune refractarios a la
inmunoterapia de primera linea, segun lo establecido en el anexo 1. El periodo de
vigencia de este dictamen es de un afio y la continuacién de dicha aprobacion
estara sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que se beneficien con
dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIL.

RECOMENDACIONES

Informe a ser enviado al término de la administracién del tratamientos y semestral (Anexo 07),

adjuntando la siguiente informacion clinico. Cada informe debe incorporar la siguiente
informacion:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segtin Anexo N°1):

NI O 2R 0 B e

10.

Hemograma

Pruebas bioquimicas (perfil lipidico, hepatico, creatinina, glucosa y electrolitos)

PCR

Estudio de LCR

Reporte de imagenologia cerebral (resonancia magnética nuclear o tomografia)
Reporte de electroencefalograma

Resultados de deteccion de auto-anticuerpos para encefalitis autoinmune (si estan
disponibles)

Reporte de farmacia que acredite tratamientos recibidos para la encefalitis
autoinmune.

Evolucion clinica segun la escala de Rankin modificada (Anexo 2) y protocolo de
control neurolégico para pacientes con encefalitis (Anexo 3), con resultados al
término del tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses.

Eventos adversos (i.e. reacciones alérgicas, infecciones) durante el tratamiento con
rituximab.
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ANEXO N° 1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir el esquema de Rituximab en infusién endovenosa,
debe cumplir con los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el
meédico solicitante al momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico, 0 en el Anexo 07-de la
Directiva 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostico/
condicion de salud

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de encefalitis
autoinmune refractarios’ a la inmunoterapia de primera linea
(inmunoglobulina  intravenosa, pulsos de corticoides ylo
plasmaféresis)

Grupo etario

Pacientes menores de 18 afios

Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

Dosis total de 375 mg/m? (tipicamente se administra cada semana
por 4 semanas)

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento

Se debe acreditar con documentos de la Historia Clinica los
siguientes dos criterios:

1. Diagnéstico de encefalitis autoinmune posible, la cual se define

cumpliendo los siguientes tres criterios propuestos por Graus et
al.,2016:

1.1. Inicio subagudo (menos de 3 meses) de déficit de memoria
a corto plazo, alteracion del estado mental o sintomas
psiquiatricos.

1.2. Al menos uno de los siguientes:

— Signos focales nuevos del sistema nervioso central (SNC)

— Convulsiones no explicadas por un trastorno convulsivo
conocido previo

- LCR con pleocitosis (recuento de leucocitos > 5 células por

* Un tratamiento inicial es considerado refractario si no ocurre mejoria clinica o se observa
empeoramiento de sintomas después de 4 semanas siguientes al inicio de la inmunoterapia
basado en los resultados de la escala de Rankin modificada (Anexo 2), control neurolégico para
encefalitis (Anexo 3) y/o junta médica.
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mm?®).
— Hallazgos sugestivos de encefalitis por resonancia
magnetica nuclear (RMN)
1.3. Exclusién razonable de causas alternativas.

Ser refractarios a la inmunoterapia de primera linea
(inmunoglobulina intravenosa, pulsos de corticoides y/o
plasmaféresis)

Presentar la siguiente
informacion

/& '| ADICIONAL

~| debidamente
‘__E‘?documentada en el
“ | expediente del
paciente de solicitud
del medicamento.

1. Hemograma

2. Pruebas bioquimicas (perfil lipidico, creatinina, glucosa y

electrolitos)

PCR

VIH, VHC, VHB, virus de la familia herpes, enterovirus

PPD

Estudio de LCR

Reporte de imagenologia cerebral (resonancia magnética

nuclear o tomografia)

Reporte de electroencefalograma

Reporte de Tomografia axial computarizada para diagnéstico

de tumores toracico-abdominal

10. Ecografia o ultrasonido ovarico o testicular

11. Resultados de deteccion de auto-anticuerpos para encefalitis
autoinmune (si estan disponibles)

12. Reporte de farmacia que acredite tratamientos recibidos para
la encefalitis autoinmune.

13. Sustento clinico en la Historia Clinica de falla terapéutica.

14. Evaluacion del estado discapacidad con la escala de Rankin
modificada (Anexo 2).

15. Evaluacién del estado neurolégico con protocolo de control
neurologico para pacientes con encefalitis (Anexo 3).

No o s w
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Presentar la siguiente
informacién
debidamente

documentada al
término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo 07 de Ia
Directiva 003-IETSI-

ESALUD-2016.

Informe a ser enviado al

término de la administracién del

tratamientos y semestral (Anexo 07), adjuntando la siguiente
informacion clinico:

1
2

10.

Hemograma

Pruebas bioquimicas (perfil lipidico, creatinina, glucosa y
electrolitos)

PCR

Estudio de LCR

Reporte de imagenologia cerebral (resonancia magnética
nuclear o tomografia)

Reporte de electroencefalograma

Resultados de deteccion de auto-anticuerpos para encefalitis
autoinmune (si estan disponibles)

Reporte de farmacia que acredite tratamientos recibidos para
la encefalitis autoinmune.

Evolucion clinica segin la escala de Rankin modificada
(Anexo 2) y protocolo de control neurolégico para pacientes
con encefalitis (Anexo 3), con resultados al término del
tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses.

Eventos adversos (i.e. reacciones alérgicas, infecciones)
durante el tratamiento con rituximab.
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ANEXO N° 2: Escala de Rankin modificada

Descripcion de la Escala de Rankin modificada (MRS)

Puntaje MRS Descripcion
0 Asintomatico
Sin discapacidad a pesar de los sintomas. Pueden realizar
1 Muy leve . : -
tareas y actividades habituales, sin limitaciones.
5 | i Incapacidad para realizar algunas actividades previas, pero
pueden valerse por si mismo, sin necesidad de ayuda.
3 Moderada Requieren algo de ayuda, pueden caminar solos.
4 Moderadamente Incapaz de andar y de atender satisfactoriamente sus
grave necesidades sin asistencia.
5 Grave Postrado, incontinente. Requieren asistencia continua.
6 Muerte
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ANEXO N° 3: Control neuroldgico en pacientes con encefalitis autoinmune

CONTROL NEUROLOGICO EN PACIENTES CON ENCEFEFALITIS AUTOINMUNE

FECHA

SIGNOS Y SINTOMAS

1. DISAUTONOMICOS

a. Sialorrea

w0l DATOS EXAMEN FISICO

b. Fiebre/ hipotermia(>38,< 36
°C)

c. Bradicardia /Taquicardia
(<60, >100)

d. Hipotensién(<90/60mmHg)

e. Hipoventilacién (Sat 02<92%)

2. CONVULSIONES

MOVIMIENTOS INVOLUNTARIOS

4. CAMBIOS DE HUMOR

a. Tristeza/labilidad/irritabilidad

b. Impulsividad

5. ALUCINACIONES

a. Visuales

b. Auditivas

6. AGITACION PSICOMOTRIZ

PUNTAJE SUBTOTAL

7. NIVEL DE CONCIENCIA T

8. TONO MUSCULAR

9. DEFICIT MOTOR

& - 10. TRANSTORNOS DEL LENGUAJE

i

~11. ALTERACIONES MEMORIA

PUNTAJE SUBTOTAL**

PUNTAJE TOTAL

* PUNTAJE 0: No lo presenta
1: Solo lo ve el familiar/presente
2: Se presenta ocasionalmente y es visto por personal de salud (1 vez al dia)
3: Se presenta a cada momento y es visto por personal de salud (mas de 1 vez al dia)

** PUNTAJE 0: Normal
1: Compromiso leve
2: Compromiso moderado
3: Compromiso severo

t Considerar O=Normal, 1=Somnolencia, 2=Estupor, 3=Coma
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