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ENCEFALITIS AUTOINMUNES. UN NUEVO DIAGNOSTICO PARA UNA ANTIGUA ENFERMEDAD

RUBEN L. CAPARO OBLITAS

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Perd

Resumen Las encefalitis autoinmunes son un nuevo grupo de enfermedades de gran trascendencia clinica
y terapéutica debido a la buena respuesta en gran parte de los casos a la terapia inmunomodu-
ladora indicada, con un gran porcentaje de curacion, sin secuelas neuroldgicas importantes (cognitivo, motor,
crisis o0 movimientos involuntarios). En el afo 2007 se demostré la presencia de auto anticuerpos neuronales
en la patogenia de este grupo de enfermedades, con sintomas psicéticos y de movimientos involuntarios como
indicadores de la enfermedad. La presente revision enfatiza el salto crucial y el cambio de paradigmas suscitados

tras el descubrimiento de estas encefalitis asociadas a anticuerpos.
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Abstract  Autoimmune encephalitis. New diagnosis for an old condition. Autoimmune encephalitis is a
new group of diseases of great clinical and therapeutic importance due to the good response in
most cases to the immunomodulatory therapy indicated, with a large percentage of healing without significant
neurological effects (cognitive, motor, seizures or involuntary movements). Since 2007, the presence of neuronal

autoantibodies in the pathogenesis of this group of diseases has been demonstrated, with psychotic symptoms
and involuntary movements as clinical markers of the disease. The present review emphasizes the crucial leap

and change of paradigms arising after the discovery of these encephalitis associated with antibodies.
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Muy pocos descubrimientos en el campo de la neu-
rologia y de la neuropediatria han tenido tanto impacto
como el descubrimiento de la patogenia de los anticuerpos
anti neuronales (AAN) en las encefalitis, previamente
consideradas de causa “viral” o “aséptica” y reconocidas
actualmente como de etiologia autoinmune'. Cuadros
clinicos caracteristicos con alteracion del nivel de con-
ciencia, movimientos involuntarios facio-oro-linguales,
atetdsicos, junto a un estado alucinatorio permanente u
ondulante, o simplemente acomparfiados de una rigidez
catatdnica, fueron vistos en las camas de los hospitales,
sin poder encontrar un tratamiento eficaz por décadas.
Siglos antes, muchas de estas encefalitis eran atribuidas
a causas magico-religiosas y de posesion demoniaca?.
El reconocimiento de esta nueva entidad, que permitio el
“salto crucial” en este campo de la neurologia, se produjo
con el descubrimiento de un nuevo grupo de encefalitis
asociadas a anticuerpos contra estructuras de la misma
neurona —encefalitis autoinmune (EAI)— ocasionando por
tanto un cambio de paradigma: las encefalitis asépticas
tienen un origen inmunoldgico y se pueden diagnosticar,
tratar, y mejorar drasticamente y radicalmente el resultado
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final de la afeccién, eliminando las secuelas cominmente
encontradas, permitiendo el auge de una nueva subes-
pecialidad, la neuroinmunologia.

Antecedentes

Entre 1917y 1928, varios millones de personas murieron
en Europa oriental, debido a un tipo de encefalitis epidé-
mica, conocida como encefalitis letargica o “enfermedad
del suefo”, descrita por el médico psiquiatra rumano,
Constantin von Economo. Produjo una gran mortalidad,
y morbilidad en los pacientes afectados, con trastornos
motores y rigidez invalidantes en los supervivientes,
dejandolos postrados, en un estado mas o menos pro-
fundo de estupor e inconsciencia® 4. Diversas hipotesis
etioldgicas fueron estimadas en esa época como causa
posible de la pandemia, se pensé primeramente en la
afectacion directa por el virus de la influenza, o del es-
treptococo del grupo AS. Afos después, estudiando los
sueros de las personas convalecientes de la epidemia
de encefalitis letargica, se encontrd seroconversion a
diversos virus como Coxsackie B3, virus de la encefalitis
japonesa, virus de la influenza N1H1, virus de St. Louis,
virus del herpes humano tipo 8, virus del Nilo Occidental
y poliovirus. Las autopsias evidenciaron una afectacion
prevalente de ganglios basales y cerebro medio®. Otra
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variante clinica con afectacién del sistema limbico con
sintomas de agitacion, alucinaciones auditivas, problemas
de memoria e impulsividad, se la denominé encefalitis
limbica (EL). Posteriormente, ya en fase de estudios, se
describié la encefalitis alérgica experimental como una
entidad con clara sospecha de un mecanismo autoinmune
involucrado. Con el advenimiento de la resonancia mag-
nética cerebral (RM), se pudieron documentar encefalitis
autoinmunes de localizacion extra limbica.

Los primeros sindromes paraneoplasicos asociados
a sintomas neurolégicos fueron descritos en un grupo
de pacientes portadores de tumores causantes de enfer-
medades distintas a la condicion puramente neoplasica.
Dentro de este grupo, los tumores pulmonares de células
en avena (SCLC), neuroblastomas, timomas, teratomas
y de células germinales, son los mas frecuentemente
citados.

Si bien ya habia comunicaciones que indicaban una
asociacién entre enfermedad neurolégica y cancer, el
salto crucial se produjo en el afio 2007, cuando el Dr.
Joseph Dalmau junto a un grupo de investigadores de
la universidad de Pensilvania (EE. UU.), lograron el
aislamiento de anticuerpos contra la sub unidad 1 A del
receptor NMDA de glutamato, en un grupo de mujeres
jovenes portadoras de teratomas ovaricos y cuadros
psiquiatricos paraneoplasicos’. Desde entonces, se
han descrito nuevos anticuerpos antineuronales (AAN)
asociados a nuevas enfermedades de caracteristicas
inmunofenotipico-especificas. De todo lo comentado se
desprende la clasificacién de las encefalitis autoinmunes
que se muestra en la Tabla 1.

Los anticuerpos antineuronales (AAN), involucrados
en la patogenia de las EAI, son de dos tipos: de super-
ficie e intracelulares. De los AAN de superficie, el anti-
NMDA-R es el mas representativo, afectando al receptor
ionotrépico del glutamato, presente en la membrana post
singptica neuronal, localizado prevalentemente en la
region hipocampal del I6bulo temporal y en otras zonas
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del sistema limbico, pudiendo estar asociado a sindromes
paraneoplasicos como los ya descritos y también a reac-
ciones antigeno-anticuerpo producidos por cuadros para
0 postinfecciosos virales o bacterianos, o postvacunales,
frecuentemente relacionados con nifios. Se los denomina
también patogénicos debido a que es la afeccion del
receptor(s) lo que condiciona la disfuncién de los cana-
les iénicos involucrados, distorsionando la funcion de la
misma neurona. Estos anticuerpos contra antigenos de
superficie de la membrana celular son un grupo hetero-
géneo que se han ido describiendo en forma progresiva,
asi se tienen aquellos contra el complejo VGKC (LGI1,
CASPR2, contactin-2) y los receptores NMDA, AMPA,
GABAA, GABAB y glicina.

En esta categoria es mucho menos frecuente la aso-
ciacion con malignidad y se piensa que la enfermedad
neuroldgica esta mediada por los propios anticuerpos.
En estas enfermedades, aunque la afectacion pueda ser
muy grave, dichas encefalitis son muy sensibles a las
terapias inmunomoduladoras.

Los anticuerpos intracelulares fueron los primeros en
los que se sospechd su existencia. Son denominados
también onconeuronales porque se encuentran asocia-
dos a tumores y a sindromes paraneoplasicos. Debido
a la presencia de tumor, la respuesta al tratamiento
y su prondéstico no son tan buenos. El dafo neuronal
ocasionado es casi siempre irreversible y el prondstico
es usualmente pobre, con excepcion del anticuerpo anti-
GAD, donde los pacientes pueden tener encefalopatia
isquémica hipodxica (AIE), epilepsia u otros sindromes
neuroldgicos, la asociacion a tumores es muy poco fre-
cuente y la recuperacion es posible, aunque los pacien-
tes a menudo son menos reactivos a las inmunoterapias,
salvo el caso del Ma2 asociado a cancer testicular, que
es curable en un inicio.

Se dicen que son no patogénicos porque no actdan
directamente sobre las estructuras neuronales, sino a
través de mecanismos citotdxicos involucrados a los lin-

TABLA 1.— Clasificacion de las encefalitis autoinmunes

Por la afectaciéon neurolédgica

Por la presentacion clinica

Por la presencia tumoral

Por el tipo de anticuerpo
Por la accion del anticuerpo

Encefalitis limbica

Encefalitis diencefalica
Encefalitis del tronco cerebral
Neuroldgica
Neuropsiquiatrica
Psiquiatrica

Con sindrome neoplasico
Sin evidencia de tumor

De superficie o intracelulares
Patogénico

No patogénico
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TABLA 2.— Clase de anticuerpos antineuronales

Anticuerpos antineuronales Tumor-sindrome Respuesta al Disfuncion Concentracion Prondstico
paraneoplésico tratamiento inmune neuronal en % Gravedad

Anticuerpos de superficie + +++ Si LCR>suero Mejor

Anticuerpos intracelulares +++ + No Suero>LCR Peor

LCR: liquido cefalorraquideo

focitos T. Se describen los mas frecuentes: HU, MA2-1,
CV2, GAD y la antifisina en la Tabla 2.

Cuadro clinico

Debido al aumento en tipos de anticuerpos anti neurona-
les descubiertos, los cuadros clinicos son cada vez mas
diversos en cuanto a presentacion, afectacion por género,
asociacion a neoplasias, sintomas acompanantes, afec-
cién topogréfica y/o funcional neuroldgica. Sin embargo,
los signos cardinales de las EAI en la gran mayoria de los
casos, son el deterioro de la memoria a corto plazo, que
suele desarrollarse durante semanas o meses, sintomas
psiquiatricos (irritabilidad, depresién y alucinaciones) y
convulsiones meso temporales. Aparte de este tipico
“sindrome limbico”, existen otras caracteristicas neuro-
I6gicas asociadas que a menudo reflejan la presencia de
diferentes anticuerpos asociados, produciendo inmunofe-
notipos o diversas EAIS.

Anticuerpos contra antigenos de membrana celular

- Anticuerpos anti-NMDA-R: Afectan a los receptores
ionotrépicos del glutamato, llamados R-NMDA, que son
canales i6nicos dependientes del ligando e importantes
en los procesos de transmision sinaptica y plasticidad
neuronal. Estos receptores tienen dos subunidades:
NR1 (al cual se liga la glicina) y NR2 (al cual se liga el
glutamato). La activacidon exagerada de los receptores
NMDA produce excitotoxicidad, un mecanismo que puede
producir muerte neuronal y que se ha postulado como un
factor importante en la génesis de la epilepsia, demencia
y enfermedad cerebrovascular. Se describid inicialmente
en mujeres jovenes con teratomas ovaricos, preferente-
mente negras. En poblacion masculina y pediatrica se
describe no asociada a enfermedad tumoral, aunque
existen excepciones a la regla.

El cuadro clinico caracteristico comienza con una
etapa psicética y convulsiones, seguida por reduccion
de la conciencia, inestabilidad autonémica (que incluye
fluctuacion de la presion arterial y temperatura, taqui-
cardia, bradicardia, pausas cardiacas y diaforesis). Las
disquinesias oral-lingual-faciales son las mas caracte-
risticas, pero también pueden ocurrir otros movimientos
anormales, como opistétonos y estado catatonico. Una

caracteristica curiosa es una respuesta disociativa a los
estimulos: los pacientes pueden resistir la apertura de los
0jos, pero muestran una respuesta reducida o ausente
a los estimulos dolorosos. La ventilacion invasiva y la
admision a una unidad de cuidados intensivos son fre-
cuentemente necesarias. Las recaidas de la enfermedad
pueden ocurrir en el 15-25% de los casos, especialmente
en los no paraneoplasicos sin inmunoterapia adecuada
durante su episodio encefalitico previo. En cuanto a las
investigaciones, el liquido cefalorraquideo (LCR) revela
tipicamente una pleocitosis linfocitica temprana seguida
de sintesis intratecal de anticuerpos. La RM suele ser
normal, pero los cambios pueden observarse en la region
medial de los l6bulos temporales y en la sustancia blanca.

- VGKC-complejo (LGI1, CASPR2, contactin-2): Se
ha reconocido recientemente que los anticuerpos VGKC
estan dirigidos no directamente al canal de potasio sino
a componentes particulares del complejo VGKC, mas
comunmente LGI1, CASPR2 y contactin-2, que fue el
primero en ser reconocido en esta categoria. Presenta
encefalitis limbica asociada a compromiso temprano de la
memoria a corto plazo y crisis epilépticas. La presentacion
afecta preferentemente a los hombres, en una relacion de
2:1, siendo los mayores de 40 afos el grupo etario mas
prevalente. Pueden presentar trastornos de conducta
durante la fase REM del suefio, hipotermia, sindrome
de persona rigida, ataxia, cuadros de pseudooclusion
intestinal y crisis distonicas faciobraquiales (FBDS), ca-
racterizadas por breves paroxismos asimétricos en caray
brazo del mismo lado, se ha asociado a LGI1. Esta sigla
corresponde a la leucina rich glioma inactivated protein
1, que es una proteina secretada por las neuronas y pro-
duce hiperexcitabilidad, interactuando pre sinapticamente
(ADAM23), o post sinapticamente (ADAM 22), asociadas
también a epilepsias genéticas o hereditarias® '°. Los mo-
vimientos no estan restringidos a extremidades superiores
o region orofacial, puede haber un correlato entre crisis
ténicas caracteristicas pero no patognomonicas y EEG
con ondas beta. EI LCR puede ser normal o con modera-
da linfocitosis y aumento de proteinas. El 80% responde
a esteroides, IglV o plasmaféresis. Un 60% cursa con
hiponatremia por sindrome de secrecidn inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH).

Los anticuerpos anti CASPR-2 son parte de este
complejo de canales de potasio voltaje-dependientes,
la CASPR-2, llamada asi por “proteina simil asociado a
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contactina-2”, es una proteina axonal asociada a la fami-
lia de las neurexinas, localizado en la regién yuxtanodal
en el hipocampo y cerebelo'. Los pacientes afectados
estan entre los 19 a 80 afos, en promedio mayores de
60, con encefalitis difusa, multifocal, limbica, ataxia y
mioclonus, puede asociarse también hiperexcitabilidad
del nervio periférico y neuromiotonia adquirida o sindro-
me de Isaac, caracterizado por ser un desorden inmu-
nomediado de la neurona motora periférica asociado a
una actividad continua de la fibra muscular en reposo,
dando como consecuencia rigidez muscular, mioquimia,
pseudomiotonia o la combinacion de ambos, o sindrome
de Morvan asociado a encefalopatia e insomnio, con alto
riesgo de timomas'2. Los calambres y fasciculaciones, que
pueden preceder a la EL, en un 62% presenta dolor neu-
ropético, arreflexia, hipoestesia, disfuncién autonémica
(hiperhidrosis e inestabilidad cardiovascular) y debilidad
muscular. EI LCR muestra pleocitosis hasta en un 25%,
con proteinorraquia y bandas oligoclonales positivas. En
la RM, tipicamente puede observarse afeccion del I6bulo
mesial temporal, en T2 y FLAIR y se describe hasta en
un 84% de los casos. Rara vez se asocia a tumores de
células en avena (SCLC) o timomas y leucemia mieloide,
la recaida es inusual.

- AMPA-R: Afecta los receptores metabotrépicos de
glutamato, que consta de dos subunidades: GluR1y
GluR2. Esta descrito que afecta a mujeres quienes tiene
EAI con frecuentes recaidas, en el 64% de los casos
se asocia a cancer de mama o SCLC. El LCR muestra
pleocitosis y sintesis intratecal de proteinas'.

- GABA A: Tiene un inicio temprano de los sintomas,
con convulsiones prominentes y frecuentemente estatus
epilépticos, estén asociadas a EL, se describe asimismo
rash, cefalea y movimientos involuntarios'. La afecta-
cion topografica es multifocal, con involucro de I6bulos
frontales, temporales y occipitales. Se ha asociado a
pacientes con miastenia gravis y timomas. Se produce
una disminucion del nimero de receptores GABA A en
las sinapsis'®1®.

- GABA B: Produce pérdida de memoria, crisis convul-
sivas prominentes y cuadros confusionales asociados a
EL. Se ha asociado a SCLC. La neuroimagen presenta
hiperintensidad en la region medial de los I6bulos tempo-
rales. Se ha descrito sindrome de opsoclonus mioclonus
asociado a este anticuerpo'” '8

- GLICINA-R: Produce encefalomielitis rapidamente
progresiva con mioclonusy rigidez (PERM), con hipere-
cplexia, signos de tronco cerebral o espasmos muscula-
res. Un 10% presenta el inmunofenotipo de sindrome de
persona rigida. La RM es normal, mientras que el LCR
muestra cambios inflamatorios.

- m-GLUR: Esta asociado a un cuadro tipico de EL y
a linfoma de Hodking -sindrome de Ofelia- , donde hay
involucro del cortex del I6bulo parieto-occipital, ademas
del sistema limbico. EI LCR presenta pleocitosis. Se ha
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informado en nifios sindrome séptico, movimientos invo-
luntarios éculo-facio-linguales, rigidez, signos cerebelosos
con disartria y ataxia'® 2.

- Dopamina D2: La encefalitis de ganglios basales se
presenta frecuentemente en nifios (1:1) en etapa escolar.
Se describen EL con sintomas psiquiatricos como psicosis
y trastorno de los movimientos, como parkinsonismo, un
tercio corea de Sydenham, un 10% sindrome de Guilles
de La Tourette. La fisiopatologia estd asociada a la in-
ternalizacion del receptor DR2, con disminucién de su
densidad en la superficie.

- DPPX: Encefalitis asociada a confusion, diarrea,
pérdida de peso, también puede haber temblores e hipe-
recplexia. No produce alteraciones en las neuroimagenes.
Se asocia a canceres de células B. Hay internalizacion
del receptor de superficie DPPX y Kv4.221,

- Neuroexina 3a: Presenta crisis convulsivas y cua-
dros confusionales. Se produce la internalizacion de la
neuroexina en las sinapsis neuronales en desarrollo. No
se asocia a cuadro neoplasico.

Anticuerpos contra antigenos intracelulares

Estos se han descrito en sindromes paraneoplasicos y
representan marcadores de tumores en diversas locali-
zaciones.

- Hu (ANNA-1): Es el mas comun dentro de los oncoau-
toanticuerpos. El factor de riesgo mas frecuentemente
asociado es el tabaquismo, y preferentemente en varones.
Estan presentes en el 75% de los pacientes que tienen
carcinoma de pulmoén de células pequefias (CPCP). Estos
pueden afectar cualquier parte del sistema nervioso, como
el cerebelo en el opsoclonus mioclonus, o afectacion de
nervios periféricos, ganglios de la raiz dorsal y médula
espinal. El prondstico suele ser pobre a pesar de la in-
munoterapia. Se describe sindrome de Ondina de origen
paraneopldsico asociado a anti Hu y Zic4® 22 .

-Ma 2 (Ta): Produce compromiso hipotalamico, cau-
sando somnolencia diurna, narcolepsia, cataplejia, hiper-
fagia y déficits hormonales. Produce disfuncion a nivel del
tronco encefalico causando pardlisis de la mirada supra
nuclear. Esté asociado con el tumor testicular de células
germinales en los hombres mas jévenes, pero en los
individuos mayores puede haber un CPCP subyacente
o cancer de mama. Los hombres con encefalitis de anti-
cuerpos Ma2, en los que no hay tumor testicular detec-
table, pueden tener un tumor microscopico por debajo
del umbral de deteccién de las técnicas de imagen. Por
esta razon, la orquidectomia puede ser necesaria antes
del deterioro clinico®® 24,

- CV2 (CRMP5): Produce sintomas neuroldgicos
como corea, opsoclonus, caracteristicamente hay
afecciéon de ganglios basales conocida como encefa-
litis estriatal. La afeccién de otros sistemas han sido
documentados, sistema visual (uveitis, neuritis dptica).
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Puede haber un SCLC subyacente, timomas maligno u
otros tumores®.

- Anti GAD: Aunque la descarboxilasa del &cido gluta-
mico -GAD- es una enzima intracelular, los anticuerpos
dirigidos contra esta enzima se asocian generalmente
con AIE no paraneoplasica. Tiende a ocurrir en mujeres
sin ningun tumor identificado. La epilepsia resistente a
farmacos es comun y los anticuerpos anti GAD también
estan asociados con el sindrome de la persona dura o
del hombre rigido y la ataxia®. Estos anticuerpos son
muy comunes en otros trastornos autoinmunes, tipica-
mente diabetes mellitus tipo 1, a menudo en niveles
mas bajos?’.

- YO-(PCA-1) y RI-(ANNA2): Se asocia a degenera-
cion cerebelosa paraneoplésica, opsoclonus mioclonus,
encefalitis de tronco, concurrentemente a céancer de
mama, ovario y utero en mujeres, y cancer de pulmon
en hombres.

Diagnéstico

Debe tenerse en cuenta la presencia de cuadros confu-
sionales, psicéticos o epilépticos de novo, es decir en pa-
cientes sin antecedentes personales ni familiares previos,
con sintomas de inicio subagudo dominando notoriamente
el cuadro clinico, la encefalopatia asociado a movimientos
involuntarios oro-linguales, coreicos o posturas rigidas,
incluso opistétonos, caracteristicamente con muy poca
fiebre, o ausencia de la misma, LCR relativamente poco
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patoldgico y estudios virales de PCR negativos para los
principales virus estacionales. Las imagenes de RM nos
ayudan en un grupo de EAI, pero su normalidad no las
descarta, de hecho la positividad es 40-60% y se acerca
al 90% si la asociamos a un PET?32°, El EEG puede
presentar ondas caracteristica denominadas delta brush,
lentificacion difusa del ritmo de base o grafo elementos
paroxisticos en caso de epilepsias o estatus epilépticos
refractarios de origen inmunomediado.

Conducta y tratamiento

Los pacientes deben estar vigilados y monitorizados tanto
por el compromiso del sensorio, que muchas veces es
fluctuante, como por la inestabilidad autonémica con-
currente. La toma de muestras de LCR y plasma previa
a cualquier intervencion terapéutica es importante, la
congelaciéon de la muestra y en caso que no se pueda
hacer inmediatamente, el estudio de anticuerpos es una
practica usual. El tratamiento con corticoides y gammag-
lobulinas en forma empirica a las dosis recomendadas
debe ser precoz, ya que mejora el prondstico, y el uso
de plasmaféresis, en casos seleccionados, constituyen
el arsenal de primera linea, pudiendo darse uno o méas
pulsos de metilprednisolona o cursos de inmunoglobu-
linas, en caso que sea necesario debido a la gravedad
de los sintomas, o recurrir a rituximab como droga de
segunda linea® (Fig. 1). La mayoria recobra su estado
de postracion, sin secuelas neuroldgicas evidentes (mas

PROTOCOLO DE CONDUCTA PARA ENCEFALITIS AUTOINMUNES

ENCEFALITIS/ENCEFALOPATIA

Meningitis ‘

bacteriana VIRAL-AUTOINMUNE
ACICLOVIR 10 mg/kg/dosis por ‘ ENCEFALOPATIA AGUDA EAI ‘
tres dosis/dia ENDOVENOSO

¥

antinucleares; RM: Resonancia magnética

TEM cfs contraste v Metilprednisolona
previo a la PL
l (30 mg/kg/d)— max. 1g/d por 3-5d
RESULTADOS ‘ v +/-1GIV: 0.4 g/kg/d por 5d
ENTEPREX/ v Plasmaféresis: 1:1/d por 5 d
AAN >
RM cerebral-médula 2da Linea RITUXIMAB: 375 mg/m” EN 4 SEMANAS
espinal ¢/s gadolinio Ciclofosfamida

EAI: Encefalitis autoinmune; TEM: Tomografia helicoidal multicorte; PL: Puncion lumbar; AAN: Anticuerpos

Fig. 1.— Esquema de tratamiento protocolizado (ESSALUD/Hospital Nacional Edgardo Rabagliati

Martins, Lima, Peru)
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del 80%), un pequefio porcentaje tiene una evolucion mas
térpida, con recuperacion tardia. En ninos no hemos visto
recaidas, debido a que son pocos los casos asociados
a tumores, en caso que existieran, la exéresis del tumor
es el tratamiento de eleccion.

En conclusion, ha sido reconocida una nueva enfer-
medad, demostrandose excelente respuesta al trata-
miento con inmunomoduladores. Sin embargo, queda
por consensuar en base a la evidencia descrita, guias
de manejo adecuadas a nuestra realidad, la respuesta al
tratamiento indicado, el grado probado de efectividad y el
reconocimiento de estos medicamentos como piedra an-
gular del manejo. Requerimos por tanto que las EAl sean
agregadas a las indicaciones de medicamentos de alto
costo -gammaglobulinas y rituximab- dentro del inserto o
etiqueta, dada la actual evidencia para el tratamiento de
esta y otras enfermedades de origen autoinmune.

De esta manera podran ser méas facilmente accesi-
bles, ya que el actual manejo fuera de "etiqueta" es una
realidad con la cual es dificil lidiar, al crear vacios tera-
péuticos y posteriormente legales e impide tratar estas
EAI, dificultando el resultado 6ptimo al tener la mayoria
de las veces un tratamiento poco oportuno y con severas
restricciones para su uso.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar
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