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Glosario de términos y abreviaturas.
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EA Encefalitis autoinmune
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NET Necrolisis epidérmica toxica

NM Placa neuromuscular
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1. Introduccién

En las ultimas dos décadas han sido publicados diversos estudios internacionales
centrados en la descripcion de los patrones de uso de inmunoglobulina humana
como terapia habitual en diferentes ambitos clinicos. La aparicibn de nuevas
indicaciones de uso de este producto biologico, asi como los criterios utilizados
para su prescripcion, dosificacion, ministracién y monitorizacién clinica son aun
motivo de estudio y controversia, debido al insuficiente nivel de evidencia en que

se fundamenta su uso.

De este modo, el conocimiento sobre las tendencias de prescripcion y los habitos
que acompafan el uso de inmunoglobulina humana, es decir los errores de
medicacion, desde la prescripcion hasta la monitorizacion, asi como el analisis de
problemas de seguridad ocurridos dentro de las practicas de uso actuales son
necesarias para conocer y evaluar cuanto se acerca su utilizacion a una
prescripcién de uso racional encaminado en la mejora de la calidad de la atencion

al paciente.

Sin embargo, en México no se cuenta con estudios de uso sobre inmunoglobulina
humana en ningun ambito de la practica clinica, limitando el conocimiento sobre
las practicas de prescripcion y los problemas especificos que con ella pueden
ocurrir y por lo tanto, no es posible establecer criterios de mejora a futuro y las

etapas del proceso de atencion sanitaria que lo ameriten.

Debido a lo anterior, se propuso un estudio de uso de inmunoglobulina humana en

el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez donde



se evaluaron los patrones de uso de inmunoglobulina humana como agente
terapéutico en pacientes neurolégicos, desde la prescripcion hasta la

monitorizacion y su perfil de seguridad.



2. Marco Teérico

2.1 Estudios de Uso de Medicamentos.

En las ultimas décadas la expansion del mercado farmacéutico ha puesto a
nuestra disposicion una gran diversidad de medicamentos, lo cual ha
incrementado las expectativas sobre los sistemas de salud. (") Debido a ello, surgio
la farmacoepidemiologia (unién de la farmacologia clinica y la epidemiologia),
referida al estudio de los usos y efectos de los farmacos en grandes poblaciones,
atendiendo la necesidad de evaluar los riesgos asociados al empleo generalizado
de medicamentos (seguridad) y la vigilancia de su eficacia en condiciones
normales de uso (efectividad). (?)

La farmacoepidemiologia puede orientar los estudios de uso de medicamentos
con el propdsito de mejorar la calidad de las terapias farmacolégicas a través de
intervenciones pedagdgicas (educacion), informativas o de otro tipo; que permitan
conocer en qué grado es posible trasladar a la practica habitual los conocimientos
adquiridos en los ensayos clinicos.4)

La Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO, por sus
siglas en inglés) ha definido a los estudios de uso de medicamentos, como
aquellos enfocados en la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de
medicamentos en una sociedad, con especial énfasis en sus consecuencias
médicas, economicas y sociales.?-3)

El grupo de investigacién de uso de medicamentos (Drug Utilization Research
Group, DURG) propone una definicion menos general: los ftrabajos de

investigacion sobre los aspectos cuantitativos y cualitativos de los determinantes



del uso de medicamentos y de sus efectos en pacientes especificos o en la
poblacion en general. (2)

El uso de medicamentos se considera un indicador socio-sanitario, siendo este la
herramienta que permite su evaluacion y posterior disefio de estrategias de
intervencién, pues describe los alcances, naturaleza y factores determinantes de
la exposicion a uno o mas medicamentos. @)

Entre los propodsitos que son perseguidos al estudiar la utilizacion de algun
medicamento estan: detectar o identificar problemas y definir areas para el
desarrollo de investigacion futura acerca de la eficacia o seguridad absolutas o
relativas, asi como la sobreutilizacion, subutilizacion o usos erroneos de los
medicamentos en la terapia. De este modo, permiten contribuir en el proceso de
uso racional de medicamentos como objetivo fundamental de la atencion médica.
(3)(®)

Se debe considerar que el proceso de evaluacion de medicamentos incluye tres

etapas complementarias: @

a) Evaluacién de los beneficios de los medicamentos (ejemplo, eficacia
cuantitativa y cualitativa).

b) El estudio del riesgo con el uso de los medicamentos, tanto en condiciones
controladas, como en condiciones normales de uso.

c) La evaluacién del impacto de los tratamientos en la historia natural de la

enfermedad y en la sociedad.



2.1.1 Tipos de estudios de uso de medicamentos.

Dentro de los disefos de estudios farmacoepidemioldgicos, se pueden identificar

los de uso de medicamentos, de farmacovigilancia, farmacoeconémicos y aquellos

centrados en los sistemas de salud y politicas sanitarias. )

Los estudios de uso de medicamentos pueden abarcar las siguientes etapas:

Estudios de oferta de medicamentos, que permiten evaluar la calidad de la
oferta (hospitalaria, por ejemplo) y la informacion que proporcionan diversas
fuentes (guias farmacoterapéuticas), a fin de servir de referencia para orientar
estudios de consumo y entender algunos condicionantes de los resultados de
los mismos. Asi como identificar problemas cualitativos derivados de la propia
oferta (ejemplo: la accesibilidad).

Estudios de consumo, cuya finalidad es analizar comparativamente tendencias
de consumo, atendiendo también, el analisis de la calidad farmacoldgica
intrinseca de los farmacos que se utilizan y requieren un sistema de
clasificacion y medicion estandarizado para su analisis. Ademas, pueden ser
utiles para estimar la prevalencia de ciertas enfermedades (con medicamentos
especificos) o servir para determinar la incidencia de reacciones adversas a un
medicamento determinado.

Estudios cualitativos y auditorias terapéuticas, cuyo objetivo es la descripcion
del uso de medicamentos en un ambito determinado, conjuntamente a la
identificacion de los factores relacionados con dicho uso (permitiendo
contrastar las hipotesis que se derivan de los estudios de consumo) y hacer

analisis a diferentes niveles, por ejemplo: (1) )
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a)

Estudios de prescripcidn-indicacion e indicacion-prescripcion, que
describen las indicaciones donde se emplea un medicamento o grupo de
medicamentos en particular o viceversa, identifican los medicamentos
empleados en una indicacion particular. Se realizan a través de historias
clinicas, perfiles farmacoterapéuticos y recetas emitidas en subgrupos
de pacientes de riesgo. Los objetivos de estos estudios pueden estar
dirigidos a aspectos concretos, como determinacion de idoneidad de uso
de medicamentos para la indicacion estudiada, obtencion de criterios de
uso para protocolos o0 guias, evaluacion del cumplimiento terapéutico,
deteccidon de errores de medicacion o problemas relacionados a la
medicacion. 4

Estudios de dispensacion, donde se estudia la calidad de la
dispensacion, de la informacion al paciente, etc.

Estudios de uso-administracion, permiten valorar la calidad de uso de
los medicamentos por el personal de enfermeria, cumplimiento del
paciente, autoprescripcion, etc.

Auditorias terapéuticas o estudios orientados a problemas, por ejemplo:
el uso de medicamentos de acuerdo con criterios estandar de uso
correcto en el ambito asistencial, cuyos elementos esenciales son:
definicion del problema potencial, establecimiento previo de los criterios
de uso correcto (indicacion, posologia, duracion del tratamiento, entre
otros) o de la patologia a estudiar (guias de practica clinica o protocolos

de tratamiento, consensos, etc.) *)
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Este proceso puede estudiarse de forma retrospectiva, mediante un proceso
sistematico de captura, revision, analisis e interpretacion de los medicamentos en
un entorno especifico del cuidado de la salud. Asi, este tipo de estudio permite
identificar tendencias en las practicas de prescripcion, que pueden conducir a
intervenciones que busquen la racionalizacién de la prescripcion hacia el futuro. ()
Cabe mencionar, que al pasar el tiempo la distincidon entre farmacoepidemiologia y
estudios de uso de medicamentos ha ido perdiendo nitidez y frecuentemente se
utilizan de forma equivalente. Sin embargo, mientras la investigacién de uso de
medicamentos ocupa fuentes de informacion centradas en el medicamento (por
ejemplo, registros de prescripcion y otros registros clinicos) la epidemiologia
consiste en la definicion de poblaciones en las cuales el uso de los medicamentos

puede ser expresado en términos de incidencia y prevalencia. ®

2.1.2 Desarrollo de los estudios de uso de medicamentos.

Los primeros estudios de uso de medicamentos, fueron realizados por la industria
farmacéutica en los Estados Unidos de América (United States of America, USA
por sus siglas en inglés) para detectar campos potenciales de investigacion y
desarrollo, asi como realizar un seguimiento de su posicion en el mercado
farmacéutico. @

La falta de normativa en materia de ensayos clinicos propicid la comercializacion
de gran numero de medicamentos tras la segunda guerra mundial. Ademas,
paralelamente se produjo un aumento de la demanda de servicios sanitarios,

como consecuencia de la implantacién de sistemas de seguridad social en
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diversos paises en el mundo, asi como la aparicion de efectos graves como el de
la talidomida en 1962. )

En ese contexto, los pioneros en el desarrollo de estudios de uso de
medicamentos fueron los paises del norte de Europa y el Reino Unido a mediados
de 1960. Los trabajos de Arthur Engel (Suecia) y Pieter Siderius (Holanda),
alertaron a muchos investigadores sobre la importancia de la comparacion de uso
de medicamentos en diferentes paises y regiones, mostrando sustanciales
diferencias en el uso de antibidticos en 7 diferentes paises europeos entre 1966 y
1967. )

Todo ello propicidé que las autoridades sanitarias se interesaran en este tipo de
estudios, inspirando en 1969 la formacién del European Drug Ultilization Research
Group, que se vinculé formalmente a la WHO en 1979 como DURG, para la
estandarizacién de la metodologia de los estudios de uso de medicamentos. Y en
1982 se cred el centro colaborador de la WHO para la metodologia de la
utilizacion de medicamentos (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology), ubicado en Oslo, Noruega y vinculado desde 1996 directamente a

la WHO en Ginebra.®3)

2.2 Inmunoglobulina humana

Aunque frecuentemente se hace referencia indistintamente entre anticuerpos e
inmunoglobulinas, inmunoglobulina es el nombre que recibe una poblacién
heterogénea de proteinas halladas en el plasma o secreciones, que por su tamafo

y movilidad electroforética se denominan y-globulinas. )
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Los anticuerpos son inmunoglobulinas para las cuales se ha identificado una
actividad especifica contra algun antigeno. La inmunoglobulina G es el tipo de
anticuerpo mayoritario y también una de las proteinas mas abundantes en el suero
humano.®7)

La estructura basica de las inmunoglobulinas consiste en cuatro cadenas de
polipéptidos, dos de ellas de gran tamafio denominadas cadenas pesadas,
aproximadamente de 55 KDa y conformada por 450 aminoacidos con
ramificaciones de pequefias cadenas de carbohidratos y dos cadenas
denominadas ligeras de cerca de 25KDa formadas de 220 aminoacidos cada una.
(7)

Un enlace disulfuro cercano al grupo carboxilo terminal de la cadena ligera, une
cada cadena ligera con una pesada. A su vez, dos enlaces disulfuro mantienen
unida la porcidén central de ambas cadenas pesadas, esta region presenta gran
flexibilidad y debido a que las ramas de los anticuerpos pueden moverse a medida
que la region central se dobla, pueden presentar forma de T o de Y. En cada
anticuerpo es posible identificar un fragmento cristalizable (Fc) y el fragmento de
union con antigenos (Fab) el cual se compone de dos ramas, cada una de las
cuales posee un sitio de union. @)

Cada inmunoglobulina puede poseer tipos caracteristicos o constantes en las
cadenas pesadas, entre las cuales estan la q, 6, €, y, 4 y dos tipos de cadenas
ligeras kK y A, que dan lugar a la tipificacion como IgA, IgD, IgE, I1gG e IgM. )

IgG es el anticuerpo mayoritario en la respuesta inmune secundaria, la cual inicia
por células B llamadas de memoria, cuando ya se posee anticuerpos que han

reconocido antigenos previamente. Cuando los anticuerpos IgG identifican una

14



bacteria o virus invasor, estos activan ciertos leucocitos como a los macrofagos,
que a su vez identifican el anticuerpo mediante receptores de la fraccidén Fc para
engullir y destruir al invasor, induciendo o afectando también algunos otros
procesos de la respuesta inmune. (1) )

Farmacolégicamente las proteinas terapéuticas son clasificadas en dos tipos, en
funcién de su actividad: (a) proteinas con actividad enzimatica o de funcion
regulatoria (por ejemplo, insulina y eritropoyetina), (b) proteinas dirigidas a un
blanco (anticuerpos y sus derivados). Aunque existe una gran variedad de
formulaciones comerciales de inmunoglobulina humana disponibles, los dos
principales tipos de productos son (i) inmunoglobulina humana compuesta
principalmente de IgG con algunas trazas de inmunoglobulina A (IgA) e
inmunoglobulina M (IgM) y (ii) formulaciones de IgG enriquecidas con IgM. (10
Aunque pueden contener otros componentes muy minoritarios como linfocitos
CD4, CD8, citosinas y bajas cantidades de factores de la coagulacion. ("),

Aunque este producto puede ser administrado por via intravenosa (IglV) o por via
subcutanea (IgSC) (12 (13) es mayor la accesibilidad a formulaciones de IglV y se
debe tomar en cuenta que las diferencias entre productos pueden ser
sustanciales, desde su proceso de manufactura y formulacion, incluyendo
excipientes, pH, osmolaridad y algunas otras caracteristicas moleculares vy
fisicoquimicas que pueden afectar su eficacia clinica, seguridad y costo. (10 (12)

Por tal motivo, dependiendo de las caracteristicas de la formulacién y el estado
clinico del paciente, una practica recomendable es preferir una formulacién sobre
otra. No obstante, no hay evidencia clinica suficiente para emitir conclusiones

definitivas sobre el efecto de las diferentes formulaciones de inmunoglobulina

15



humana, de tal manera que los profesionales de la salud deben conocer las
diferencias entre cada producto y valorar su impacto sobre la seguridad y eficacia

de cada paciente. (19 (12) (14)

2.3 Proceso de manufactura de inmunoglobulina humana

Las preparaciones de inmunoglobulina humana para uso clinico contienen
anticuerpos policlonales IgG que provienen de la mezcla de plasma humano
derivado de un gran numero de donadores de sangre saludables, usualmente
desde 1,000 donadores hasta 60,000, dependiendo del laboratorio fabricante.
(14)

A través del mejoramiento del proceso de manufactura de inmunoglobulina
humana en las ultimas dos décadas, se ha incrementado la pureza y rendimiento
de las moléculas de IgG. Casi todos los procesos de purificacién implican un paso
inicial de separaciéon mediante etanol y adicionalmente se emplean: cromatografia
de intercambio de iones, ultrafiltracion, digestion enzimatica, variaciones de pH vy
separacion con solventes organicos, para remover otras impurezas menores,
reducir la formacion de agregados de IgG y remocion e inactivaciéon de virus
contaminantes como los de hepatitis B, C y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). ® Ademas, se realizan procesos de andlisis y reduccion de priones,
asi como depuracion de factores de la coagulacion con potencial de activar o

inhibir ese proceso. (1%

2.3.1Pureza, estabilidad, integridad y funcionalidad de IgG.
Finalmente se realizan pruebas para determinar la pureza, integridad y funcion
especifica de la inmunoglobulina humana procesada, asi como su estabilidad.

16



Debido a que las propiedades antiinflamatorias de la inmunoglobulina humana
estan mediadas por el Fc del anticuerpo, la evaluacion de la integridad funcional
de esta porcion es una medida indirecta de su potencial terapéutico. ) (15

En este proceso se presentan ligeras variaciones de lote a lote entre las
caracteristicas de estabilidad e integridad. @ Los tres factores fisicoquimicos que
pueden afectar significativamente la estabilidad de la inmunoglobulina humana son
la formacion de agregados, fragmentacion y oxidacion de los anticuerpos. (12)

La agregacion y fragmentacion son alteradas por la concentracion de IgG, pH,
temperatura, exposicion a la luz y agitacion. La oxidacidn causa decoloracién en la
formulacién. El desequilibrio entre concentracion de monémeros y dimeros puede
impactar en la integridad de los anticuerpos en la formulacion. Ademas, una alta
concentracion de dimeros se ha relacionado a la baja tolerancia de formulaciones
de IglV, llegando a generar cefalea, fiebre y sindrome pseudogripal. En ese
sentido, se ha relacionado la formacién de dimeros con el proceso de
manufactura, la concentracién de IgG, pH, volumen de la mezcla de plasma de los
donadores, tiempo y forma de almacenamiento, asi como la temperatura. (12
Considerando el alto grado de control en el proceso de manufactura, las
variaciones de integridad y productos de degradacion entre lotes se atribuyen al
material crudo, por lo que la manipulaciéon del plasma puede afectar el producto

final. ®) (15)

2.3.2 Caracteristicas de las formulaciones de Inmunoglobulina humana.
Los productos de inmunoglobulina humana varian en la forma farmacéutica en que

se presentan, por ello cambia el tipo y contenido de excipientes, de lo cual
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dependen sus caracteristicas de concentracion, pH, osmolaridad y volumen de
solucién. (12)

Diversos estabilizadores como la maltosa, sacarosa, glucosa u otros azucares y
mas recientemente aminoacidos como glicina y L-prolina han sido incluidos en las
formulaciones de IglV para minimizar los efectos de agregacion, fragmentaciéon y
oxidacion, asi como la formacion de dimeros. Sin embargo, los estabilizadores han
tenido influencia en la seguridad del producto, por ejemplo: la sacarosa y glucosa
se han asociado principalmente con reportes de falla renal aguda con terapias
intravenosas, aunque este fendmeno ocurre en menor medida con otros
estabilizadores de IgG. En otros aspectos, L-prolina reduce la agregacion de
proteinas, asi como la pérdida de actividad de anticuerpos contra el virus de la
hepatitis B y la decoloracion en mayor medida que la glicina. Ademas, los dimeros
de IgG hallados en soluciones estabilizadas con L-prolina fueron 30% menores a
soluciones con glicina, sacarosa, maltosa u otros estabilizadores.(12-13) (16)

El contenido de IgA varia en las formulaciones de inmunoglobulina humana de
5ug/mL a 700ug/mL (19 y esta relacionado a la seguridad de la terapia. Bajas
cantidades de IgA en la formulacién estan relacionadas a reacciones de
hipersensibilidad en pacientes con deficiencia de IgA. Una revision retrospectiva
en pacientes pediatricos tratados con diferentes productos de IglV mostré una
reduccion significativa de reacciones adversas como fiebre, letargo, vomito y
nauseas, asociadas con productos con niveles de IgA menores a 25ug/mL. (11.12)
Por otro lado, las soluciones de IglV hiperosmolares pueden estar asociadas con
cambios hemodinamicos y el incremento del riesgo de accidentes

tromboembdlicos en pacientes con enfermedad cardiovascular, renal o de
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tromboembolismo. Aquellos polvos liofilizados que se reconstituyen desde
concentraciones de 3 a 12% son soluciones hiperosmolares con un rango de
osmolaridad entre 636 mOsmol/L hasta 1250 mOsmol/L. Las formulaciones
liquidas al 10% presentan osmolaridades entre 256 y 320 mOsmol/L y tienen
menor probabilidad de provocar reacciones adversas relacionadas a la
hiperosmolaridad. ('?)

En general, las formulaciones sin sacarosa o sodio se relacionan a la reduccion de
riesgo de falla renal; pH y concentracion baja reducen agregacion y fragmentaciéon
y su reacciones relacionadas, y las formulaciones liquidas reducen el tiempo de
preparacion, facilitando las infusiones rapidas y reducen el tiempo invertido por el

personal de enfermeria, la calidad de vida y productividad del paciente. (2)

2.4 Farmacocinética de inmunoglobulina humana.

La Farmacocinética de la inmunoglobulina humana varia en cada paciente por
razones no comprendidas completamente. (") Los factores que pueden influenciar
la farmacocinética de la inmunoglobulina humana incluyen los niveles de 1gG

endogena, la tasa catabdlica de IgG, comorbilidades, asi como vacunas. (')

2.41 Absorcion

Con IglV, la concentracion en el torrente sanguineo llega a un pico
inmediatamente al finalizar la infusion (cerca de las 3 horas), obteniendo
concentraciones al doble de los encontrados justo antes de la infusion. Esta via
llega directamente al compartimento intravascular, donde inmediatamente se

distribuye al compartimento extravascular. ('7)
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Ademas, es necesario tomar en consideracion que mientras mas alta es la
concentracion de IgG administrada, mayores son los niveles de IgG séricos
(>6000 mg/dL, rango normal 545-1560 mg/dL) lo que puede conducir a una
hiperviscosidad e incrementar el riesgo de complicaciones por eventos
tromboembdlicos. Un ciclo normal a altas dosis de IglV a 2g/Kg puede llevar los
niveles séricos de IgG arriba de 5000 mg/dL, incrementando el riesgo de
hiperviscosidad, sobre todo si se administra un nuevo ciclo antes de que se
normalicen los niveles de IgG. Tipicamente bajan los niveles de IgG en suero
después de un ciclo a 2g/Kg a 1880 mg/dL hasta dos semanas después del

tratamiento. (1

2.4.2 Distribucion y metabolismo

La magnitud del incremento de anticuerpos IgG después de la terapia con IglV,
comparado a los niveles séricos previos al tratamiento en padecimientos
autoinmunes inflamatorios a nivel neuromuscular, se relacionan a un mejor
resultado clinico. En el cuerpo humano, IglV entra inmediatamente en el
compartimiento intravascular entrando en equilibrio entre los compartimentos
intravascular y extravascular. Esto proseguido por un lento catabolismo y pérdida
del espacio intravascular por otros mecanismos. (')

El volumen de distribucién (Vq) varia en funcién de la presentaciéon y también de la
condicion fisiopatoldgica de algunos pacientes. ('® Para IglV el V4 de adultos es
0.05 - 0.13 L/Kg y en nifios 0.05 — 0.07 L/Kg. En pacientes sanos 41 a 57% de la
IgG se encuentra en el compartimento intravascular, mientras que en pacientes

enfermos puede llegar a ser aproximadamente el 70% de la I1gG intravascular.
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(18.19) |_a tasa de metabolizacién de IglV con respecto a IgSC es ligeramente mayor

al doble en periodos de 3 a 4 semanas (10-20% IgSC < 36-48% con IglV). (17)

2.4.3 Excrecion y eliminacion

En particular, las IgG se caracterizan por una farmacocinética unica a causa de su
altisima afinidad de union dirigida a un blanco, y la presencia del fragmento Fc, el
cual confiere una vida media prolongada, caracteristica de este tipo de productos
bioldgicos. 2% La depuracion renal total del cuerpo se da a una tasa de 115-144
mL/dia (0.05-0.07 dL/dia/Kg). Mientras el tiempo de vida media (t12) varia
ampliamente para cada tipo de via de administracion. Después de la infusion de
IglV, los niveles séricos de IgG caen rapidamente en la primera semana, seguida
de un decremento mas lento. Las estimaciones de vida media varian entre
individuos y presentaciones comerciales, se han descrito intervalos de 18-32 dias
(11) 0 34-37 dias ('® considerando un rango de 14-24 dias para personas sanas y
26-40 dias en pacientes con algunas patologias especificas, de tal manera que

este parametro varia entre los individuos y las presentaciones comerciales. 2"

2.5 Mecanismo de accion

El uso de cantidades aisladas y purificadas de inmunoglobulina humana con
finalidad terapéutica se remonta a inicios de la década de los 50 del siglo pasado,
cuando se observd que pacientes con trombocitopenia autoinmune vy
agamaglobulinemia mostraban mejoria con la administracion de IgIM. Lentamente,
con la disponibilidad de IglV se diversificaron las aplicaciones, no solamente como
tratamiento de inmunodeficiencias primarias sino que se convirtid en una opcion
en padecimientos autoinmunes y condiciones inflamatorias agudas. (10 (22)
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El mecanismo por el cual la inmunoglobulina humana (IglV, 1gSC, IgIM) es
clasificada, usualmente abarca dos categorias: como reemplazo funcional o
absoluto de inmunoglobulina en paciente inmunodeficientes y por su actividad
inmunomoduladora y antiinflamatoria. Su actividad antiiflamatoria e
inmunomoduladora requiere altas dosis, pero sus efectos persisten mas alla de la
vida media de la Inmunoglobulina circulante. 23

Aunque aun se desconoce en gran medida su mecanismo de accién en la
modulacién inmunitaria e inflamatoria, recientemente se ha podido distinguir entre
efectos mediados por el fragmento Fab y el fragmento Fc. Las actividades

mediadas por Fab incluyen:

(i) disminucion en la produccién o neutralizacién de citosinas (factor de
necrosis tumoral-q, interleucina 1a e interleucina 6)

(ii) supresion o neutralizacién de anticuerpos,

(i)  regulacién de la baja en la adhesién de moléculas y quimosinas,

(iv)  neutralizacion de superantigenos,

(v)  neutralizacion de componentes de la activacion del complemento,

(vi)  restauracion de redes de anticuerpos antiidiotipicos (teoria de red de
Jerne)y

(vii) efectos en la maduracién, activacion y funcién efectora de los linfocitos

TyB.

Las actividades dependientes del fragmento Fc incluyen el bloqueo de receptores
Fc e inmunomodulacion de anticuerpos sialilados, ademas de jugar un papel en el
mejoramiento en la unién al receptor de glucocorticoides. (?4-28)
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2.6 Estudios de uso de inmunoglobulina humana

En las ultimas dos décadas el consumo de inmunoglobulina humana a nivel
mundial se ha incrementado dramaticamente. Este crecimiento se ha considerado
insostenible, debido a su alto costo, una fuente sumamente limitada y complejos
sistemas regulatorios para productos hemoderivados a nivel internacional. (%)
Entre 1984 y 2004, la demanda mundial de IglV se incrementé de 7.4 a 55
toneladas métricas. La escasez mundial de inmunoglobulina humana ocurrié¢ al
final de los 1990, con incrementos en la demanda del 20% en 1997 y del 30% en
1998. @7)

Debido a lo anterior, muchos paises han estimulado el desarrollo de guias de uso
de inmunoglobulina humana basadas en evidencia para limitar su empleo
irracional. En diversas publicaciones se han identificado hasta el ano 2010, 134
indicaciones en las cuales se han usado inmunoglobulina sin distinguir su nivel de
evidencia o eficacia. Otros estudios regionales en Canada, USA y Francia han
identificado entre 20 y 60 indicaciones en 10 especialidades diferentes. (22) (28)

El empleo de inmunoglobulina humana en el servicio de neurologia es sumamente
relevante, tanto en adultos como en pediatria. ?® Tres estudios regionales en
Canada mostraron que neurologia utiliza del 13 a 26% (?7:28) (30) del total de
inmunoglobulina humana, abarcando 22 indicaciones diferentes, entre las cuales
destaca el Sindrome de Guillain-Barré (SGB), una neuropatia periférica de origen
autoinmune que avanza rapidamente causando debilidad muscular progresiva de
las extremidades, hasta la insuficiencia respiratoria. ¢ Ademas, los rangos
posoldgicos utilizados fueron 0.7 g/Kg (x0.4), con una media de 0.5 g/Kg, en

tratamientos de 1 a 3 dias. ¢")
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En el mismo orden de ideas, un estudio de uso clinico de inmunoglobulina humana
en USA en pacientes del servicio de neurologia, muestra que los usos
neuroldgicos representan 43% de la demanda total de dicho producto en ese pais,
seguido de usos inmunolégicos (33%) y hematolégicos u oncolégicos (19%)
abarcando 18 indicaciones diferentes en un rango posoldgico de 2 g/Kg divididos
en 2-5 dias 0 1 g/kg en 1-2 dias cada 3-4 semanas por 24-48 semanas. Ademas,
remarca el aumento significativo de indicaciones dermatoldgicas, pasando de 0%
a 16% en cinco anos, entre las cuales se encuentran sindrome de necrolisis
epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y fascitis
necrotizante. (")

Otro estudio de uso y consumo de IglV en USA a nivel regional, identifica los usos
en neurologia en el 33% del total, donde las principales indicaciones abarcan
neuropatias cronicas (28.9%), que incluyen polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (PDIC) y neuropatia motora multifocal (NMM), seguida de
otros usos comunes como SGB, fascitis necrotizante, miastenia gravis (MG),
anemia hemolitica autoinmune y enfermedad de Kawasaki, entre otras. (32)

En Italia un estudio de uso de inmunoglobulina humana en desérdenes
neurolégicos y neuromusculares, evidencié un incremento de 134% en el total de
pacientes tratados con IglV, asi como un incremento de 177% en los dias de
tratamiento. Ademas, un incremento de 196% de la cantidad total de IglV
administrada, abarcando 26 indicaciones distintas, donde 57% fue destinado a
tratamientos crénicos de sistema nervioso periférico (SNP), utilizando como
referencia la posologia recomendada de 0.4 g/Kg por dia durante 5 dias por tres

meses. Mientras los desordenes del sistema nervioso central (SNC), como
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padecimientos cronicos autoinmunes de placa neuromuscular conforman el 43%
restante. 33

Otro estudio amplio en Francia donde se consideran hasta 50 usos terapéuticos
autorizados regionalmente, mostré que 5 indicaciones representan el 50% del uso
total de inmunoglobulina humana: NMM (11%), PDIC (10.2%), dermatomiositis
(10.2%), purpura trombocitopénica idiopatica del adulto (9.9%) y condiciones de
inmunodeficiencia primaria (9.1%). En dicho estudio, los usos neuroldgicos
representan el 35%, ademas de hallar 28 nuevos usos en un solo afio. G4
Resultados similares se presentaron en un estudio multicéntrico de uso en Sidney,
Australia, donde el principal uso de este producto fue en inmunologia (31.9%),
seguido de neurologia (31.5%) y hematologia (29.5%), cuyas indicaciones
mayoritarias fueron: varias inmunodeficiencias comunes (23%), PDIC (9.7%),
leucemia linfocitica crénica (8.5%). Y en general, el 51.8% de las indicaciones
fueron como reemplazo y 48.2% como tratamiento inmunomodulador en varios
padecimientos autoinmunes de reciente diagndstico y para el mantenimiento a
largo plazo de padecimientos cronicos. Todos estos padecimientos tienen una
fisiopatologia compleja, que involucra procesos de inflamacion y desmielinizacion
aguda o cronica y de etiologia la mayoria de las veces incomprendida. (26)

Cabe resaltar que hay 6 indicaciones establecidas por la agencia reguladora
norteamericana Food and Drug Administration (FDA), que usualmente se utilizan
como referencia a nivel internacional: enfermedades de inmunodeficiencia primaria
o secundaria, trasplante de medula ésea, purpura trombocitopénica idiopatica,
enfermedad de Kawasaki, infeccion por VIH en nifios, leucemia linfocitica cronica

de células B y trasplante de médula 6sea, fuera de las cuales, los usos se
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consideran fuera de indicacion y el nivel de recomendacion en la practica clinica

esta en funcién del nivel de evidencia disponible. (10) (30) (34)

2.7 Seguridad de inmunoglobulina humana

A pesar de que la inmunoglobulina humana es generalmente bien tolerada y su
perfil de seguridad reportado es bueno, su utilizacion tiene un riesgo potencial
asociado a todos los productos biolégicos y no se han desarrollado programas de
vigilancia para evaluar exactamente las tasas de reacciones adversas asociadas
con IglV. Las tasas de reacciones adversas publicadas provienen de series de
casos e informacion producida por los fabricantes del producto, ambas pueden
subestimar el riesgo verdadero. 3% Ademas, algunos pacientes pueden desarrollar
reacciones adversas potencialmente severas debido a la liberacion de citosinas o
hiperviscosidad. (")

Algunas referencias de reacciones “no infecciosas” incluyen sintomas sistémicos
(cefalea, dolor de espalda, nausea y vomito) y falla renal (113 casos reportados
por FDA, en 13 anos). Esta ultima relacionada principalmente a formulaciones que
contienen sacarosa como estabilizante de IglV, aunque en menor medida todas
las formulaciones tienen reportes de dicho efecto. De forma adicional se han
reportado anecddéticamente meningitis aséptica (con mayor riesgo en paciente con
historia de migrana), tromboembolismo y oclusién venosa (riesgo que se
incrementa con la hiperviscosidad, resultado de la dosis, ademas de ser mucho
mas sensibles pacientes con multiples riesgos cardiovasculares y otras

comorbilidades), asi como infarto al miocardio. (11 (18) (21) (30)
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La vigilancia de la seguridad de este producto debe ser una prioridad de salud
publica, para lo cual esta la farmacovigilancia. % Esta se entiende como el
conjunto de actividades que tienen por objeto la identificacion y cuantificacion del
riesgo de los efectos indeseados producidos por los medicamentos, asi como la
identificacion de los factores o caracteristicas que incrementan ese riesgo,
incluyendo reacciones adversas a medicamentos (RAM) y eventos adversos (Ea).
(36)

Muchos Ea ocurridos durante la atencion clinica, son de dificil clasificacion, para
ello se ha sugerido el uso de guias de toxicidad, que han sido ampliamente
utilizadas en la evaluaciéon de efectos clinicos de tratamientos en enfermedades
especificas. La WHO desarrollé una escala de grado de toxicidad para determinar
la severidad de los Ea (Toxicity Grading Scale for Determininig the Severity of
Adverse Events, por sus siglas en inglés, WHO-TGS). Dicha escala incluye
parametros cuantitativos de laboratorio y signos vitales que proporcionan
lineamientos para la evaluacion de dano a un paciente y son dependientes de los
parametros institucionales de referencia. Ademas, incluye escalas de intensidad
para algunos signos y sintomas en diferente nivel sistémico (neuroldgico,

gastrointestinal, muscular, inmunoldgico). ¢7)

2.8 Seguridad al paciente y errores de medicacion

La seguridad de los medicamentos no es un concepto estatico. La percepcion de
lo que se acepta como seguro se ha ido modificando, conforme se han producido
avances en los conocimientos farmacoldgicos y también, por desgracia a raiz de

desastres terapéuticos. (38
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En la década de 1990 se inici6 una nueva etapa en el campo de la seguridad de
los medicamentos que ha supuesto que éstos, ademas del riesgo intrinseco de
producir reacciones adversas cuando se utilizan en condiciones apropiadas,
provocan también numerosos efectos nocivos por fallas o errores que se producen
durante el proceso de su utilizacion clinica, es decir los denominados errores de
medicacion (Em). (38)

Comprender la incidencia y tipos de errores es crucial para garantizar la seguridad
de la atencién para el cuidado de la salud prestado. Un Em se define como
cualquier evento prevenible que puede causar o conducir al uso inapropiado de los
medicamentos o dafar al paciente, mientras los medicamentos estan en el control
de los profesionales de la salud, pacientes o consumidores. Los Em pueden
ocurrir en cualquiera de las cinco etapas del proceso de uso de los medicamentos:
prescripcidn, transcripcion, preparacion, administracion y monitorizacion. Ademas,
estos pueden o no llegar al paciente, mientras algunos tienen consecuencias
serias, otros pueden no significar cambios en el estado del paciente, o modificar
un resultado, sin causar dafios. 39

Los Em son por definicién prevenibles. La identificacion y el analisis de su
frecuencia en el proceso de uso de medicamentos, permite evitar su propagacion
y evitar que tengan consecuencias inaceptables para los pacientes, ademas de
generar un costo asistencial y econdmico muy elevado, pues erosionan la
confianza de los pacientes en el sistema de salud, afectando también a los
profesionales de la salud.(38-40)

Para realzar el andlisis de los Em existe una clasificacién basada en un indice

propuesto por el National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
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Prevention (NCC MERP), el cual se basa en la severidad del resultado clinico y si
alcanzé al paciente o no. 4"

En la clasificacion de la NCC MERP, la categoria A incluye circunstancias o
incidentes con capacidad de causar errores. La categoria B incluye aquellos
errores que se produjeron, pero no llegaron a paciente o se evitaron. Las
categorias C y D incluyen aquellos errores que llegaron al paciente y no causaron
dafio, a estas se denominan errores potenciales (Cuasifalla). Las categorias de la
E ala F, son errores con dafio (Evento adverso) que requirieron intervenciones de
tratamiento u hospitalizacién. Y Finalmente, las categorias G a la |, son errores
con dafio y muerte (Centinela). (39 (42)

En México, no se han realizado publicaciones que aborden los usos de
inmunoglobulina en pacientes mexicanos. A nivel neuroldgico tampoco se conocen
las tendencias de prescripcion ni los principales problemas que se presentan
durante el proceso de uso de la misma, como Em o problemas relacionados a la
seguridad del tratamiento. Asi se reconoce que la necesidad de informacion a este
respecto es fundamental y permitira la generacion de conocimiento necesario para

la optimizacion y racionalizacion de su utilizacion en el futuro.
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3. Planteamiento del problema

Inmunoglobulina humana es un agente terapéutico con gran importancia en patologias
inmunoldgicas, neuroldgicas, hematoldgicas, entre otras. En diversos estudios de uso
de inmunoglobulina humana en USA, Reino Unido, Francia y Canada se muestra que
52% a 74% de los usos terapéuticos no han sido autorizados por la FDA. Asi mismo,
13 a 42% de estos usos corresponden a indicaciones neurologicas, las cuales

frecuentemente representan el grupo de indicaciones con mayor incremento.

En México no se cuenta con informacién sobre los patrones de uso de este
medicamento biolégico, tampoco con informacion sobre la seguridad inherente a su
utilizaciéon. De tal manera la diversidad de usos clinicos y efectos adversos pueden
estar subestimados, considerando el incremento de usos a nivel internacional en la

ultimas dos décadas.

Debido a lo anterior y teniendo en consideracion la Importancia del conocimiento
acerca de las caracteristicas de prescripcion del producto, asi como los riesgos
derivados de su uso y su alto costo, se planted realizar un estudio de uso de
inmunoglobulina humana en pacientes neurolégicos, dentro del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, que respondiera la siguiente

pregunta de investigacion:

¢ Cudles son los patrones de uso de inmunoglobulina humana como agente
terapéutico en pacientes neurolégicos, desde la prescripcion hasta la monitorizacion y

su perfil de seguridad?
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4. Objetivos

4.1 General

Determinar los patrones de uso de inmunoglobulina humana como agente
terapéutico en pacientes neurolégicos, desde la prescripcion hasta la

monitorizacion y su perfil de seguridad.

4.2 Especificos

— Determinar los habitos de prescripcion, asi como clasificar los errores de
medicacion ocurridos en la prescripcion, transcripcion, ministracion y
monitorizacion.

— Identificar los padecimientos mas frecuentemente tratados y la eficacia de
los tratamientos.

— Determinar los problemas especificos de seguridad en el uso de

inmunoglobulina humana bajo las practicas de prescripcion actuales.
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5. Material y Métodos.

Tipo de estudio: Retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

Poblacién de estudio: Expedientes de hombres y mujeres hospitalizados en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNN),

en el periodo comprendido de enero de 2013 hasta octubre de 2015.

Criterios de seleccion de pacientes mediante los expedientes clinicos

+ Criterios de inclusién de expedientes:

— Aquellos que documenten tratamiento con inmunoglobulina humana

en cualquier servicio del INNN.

*

% Criterios de exclusion de expedientes de pacientes:
— Cuyo expediente no esté disponible o no sea localizado
— Cuyo expediente proporcione informacién de identificacion

discordante o errénea.

— Muerte hospitalaria antes de la aplicacion de inmunoglobulina

humana.
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5.1 Metodologia

» |dentificacion de expedientes de pacientes expuestos a inmunoglobulina
humana

En el periodo comprendido de enero de 2013 hasta octubre de 2015, se

identificara el numero de expediente y nombre de los pacientes que recibieron

tratamientos con Inmunoglobulina humana mediante los registros de la farmacia

institucional.

Se localizaran los expedientes de pacientes tratados con inmunoglobulina humana

en el archivo del INNN y se aplicaran los criterios de inclusién y exclusion

definidos anteriormente.

= Extraccion de informacion de expedientes clinicos

En cada expediente seleccionado se obtendra la siguiente informacion: edad,
sexo, diagnostico neuroldgico establecido, padecimientos concomitantes, estado
del paciente, prondésticos de evoluciodn y eficacia del tratamiento, asi como el perfil
farmacoterapéutico durante el periodo de uso de inmunoglobulina humana.
Ademas, se registraran los eventos desfavorables ocurridos durante la
ministracion de inmunoglobulina humana asentadas en las hojas de enfermeria,
hojas de evolucion y estudios de laboratorio realizados durante el tratamiento y

hasta 72 horas posteriores.

= [dentificacion de errores de medicacion en los expedientes clinicos
Desde la prescripcion hasta la monitorizacion, se identificaran y clasificaran los

errores de medicacion utilizando la taxonomia de la NCC MERP.
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» |dentificacion del tratamiento con inmunoglobulina humana y su eficacia clinica
El tratamiento con inmunoglobulina humana se consideré6 como la dosis en mg/Kg
administrada cada 24 hrs, durante 1 a 5 dias continuos, dependiendo las
especificaciones de prescripcion para cada condicion fisiopatologica.

Al finalizar el tratamiento, se identificara eficacia como mejoria clinica significativa
a partir de las notas de evolucion y de alta médica (cuando las haya),
considerando el estado clinico del paciente 30 dias después de la administracion o

a la fecha de alta médica.

» Evaluacion del perfil de seguridad de inmunoglobulina
Se realizara la evaluacion y clasificacion de las reacciones adversas identificadas
y relacionadas a inmunoglobulina humana y aquellas relacionadas a la atencion
general o EM. Se identificd una reaccion adversa cuando:
a) los resultados de laboratorio de un paciente muestren alteraciones sostenidas al
menos 72 horas continuas (3 dias), dentro de alguno de los grados en la WHO-
TGS, aparecidos tras el inicio de la administracion de IglV.
b) signos o sintomas a cualquier nivel sistémico que corresponda a reacciones no
deseadas durante el ciclo de infusiones de inmunoglobulina humana y hasta 72

horas posteriores a la ultima infusién del tratamiento con IglV.

5.2 Analisis estadistico
Se calcularon parametros estadisticos no paramétricos como frecuencias vy
porcentajes para describir errores de medicacion, reacciones adversas, asi como

caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la muestra.
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6. Resultados

En los registros de la farmacia institucional del INNN se identificaron 92
expedientes relacionados a uso de IglV entre 2013 y 2015. Se incluyeron 84
expediente en el estudio y excluyeron 8 expedientes: 7 por no estar disponibles

para su revision y 1 sin datos sobre el uso de IglV.

De los 84 expedientes incluidos en el estudio, 49 (58%) corresponden a mujeres y
35 (42%) hombres.

En total se realizaron 100 tratamientos entre 84 pacientes, de los cuales: 74
corresponden a pacientes diferentes en tratamientos de una sola vez, 8 pacientes
repitieron tratamientos en 2 ocasiones; 3 de los cuales fueron tratados con IglV

por indicaciones diferentes y 2 pacientes en 5 ocasiones.
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Cuadro 1. Caracteristicas poblacionales y patrones de prescripcion de inmunoglobulina humana

36

Caracteristica

Indicaciones*

SGB MG NMO PA PDIC

Pacientes (%) 33 (39) 14 (16) 7 (8) 5 (6) 4 (5)
Eficacia (%) 23 (70) 11 (78) 6 (86) 3 (60) 4(100)
Sexo

Femenino (%) 15 (46) 10 (71) 7 (100) 3 (60) 1 (25)

Masculino (%) 18 (54) 4 (29) - 2 (40) 3 (75)
Edad (afios)

[17 - 45] 21 10 5 4 2

[46 - 65] 8 2 1 1 2

[66 - 80] 4 2 1 - -
Peso (kg)

[40 - 60] 8 5 4 1 3

[61 - 80] 19 6 2 2 1

[81 - 100] 6 3 1 2 -
Dosis (mg/kg/dia) 320 - 500 300 - 800 300 - 600 390 - 437 396 - 517
Temporalidad (dias) 5 5 5 5 5
RAM (%) 34 (48) 15 (22) 1(1) 5(7) 4 (6)

Graves 2 1 - - -

Severas 5 2 1 - -

Moderadas 14 8 - 3 2

Leves 13 4 - 2 2
EM (%) 77 (35) 37 (17) 20 (9) 9 (4) 9 (4)

* SGB = Sindrome de Guillain-Barré,
desmielinizante inflamatoria crénica.

MG = Miastenia gravis, NMO = Neuromielitis 6ptica, PA = Poliradiculoneuropatia aguda, PDIC = Polineuropatia



Cuadro 1. Caracteristicas poblacionales y patrones de prescripcion de inmunoglobulina humana (continuacion)
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Indicaciones*

Caracteristica

Mielitis EA PSM vs PDIC NMM EM

Pacientes (%) 4 (5) 3 (3) 2 (2) 2 (2) 2 (2)
Eficacia (%) 1 (25) 1 (33) 2 (100) 2 (100) 0 (0)
Sexo

Femenino (%) 4 (100) - 1 (50) 1 (50) 1 (50)

Masculino (%) - 4 (100) 1 (50) 1 (50) 1 (50)
Edad (afos)

[17 - 45] 3 4 1 1 2

[46 - 65] 1 - 1 1 -

[66 - 80] - - - - -
Peso (kg)

[40 - 60] 2 3 - - -

[61 - 80] 1 1 2 2 1

[81 - 100] 1 - - - 1
Dosis (mg/kg/dia) 306 - 480 307 - 444 360 - 441 369 - 461 233 - 430
Temporalidad (dias) 5 5 5 4y5 5
RAM (%) 1(1) 2 (3) 1(1) 0 (0) 1(1)

Graves - - - - -

Severas - - - - -

Moderadas - 2 1 - 1

Leves 1 - - - -
EM (%) 6 (3) 7 (3) 10 (5) 10 (5) 4 (2)

* EA = Encefalitis autoinmune, PSM = Polineuropatia sensitivo motora, PDIC = Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, NMM = Neuropatia motora
multifocal, EM = Esclerosis multiple.



Cuadro 1. Caracteristicas poblacionales y patrones de prescripcion de inmunoglobulina humana (continuacion)

38

Caracteristica

Indicaciones™

EDI SMF SSJ-NET Epilepsia OtrasT

Pacientes (%) 2(2) 2(2) 1(1) 1(1) 5(6)
Eficacia (%) 0 (0) 1 (50) 1 (100) 0 (0) 3 (60)
Sexo

Femenino (%) 1 (50) - - - 3 (60)

Masculino (%) 1 (50) 2 (100) 1 (100) 1 (100) 2 (40)
Edad (afios)

[17 - 45] 2 1 1 - 5

[46 - 65] - 1 - - -

[66 - 80] - - - 1 -
Peso (kg)

[40 - 60] - - - - 3

[61 - 80] 1 - 1 1 2

[81 - 100] 1 2 - - -
Dosis (mg/kg/dia) 400 - 409 376 - 406 1000 347 327 - 416
Temporalidad (dias) 5 5 3 5 5
RAM (%) 0 (0) 2 (3) 2 (3) 1(1) 2 (3)

Graves - - - - -

Severas - - - - -

Moderadas - 1 2 - -

Leves - 1 - 1 2
EM (%) 8 (4) 3(1) 2(1) 5 (2) 11 (5)

* EDI = Enfermedad desmielinizante inespecifica, SMF = Sindrome de Miller Fisher, EA = Encefalitis autoinmune, EM = Esclerosis multiple, MG = Miastenia gravis,

SSJ-NET = Superposiciéon de sindrome de Stevens-Jonhson y necrdlisis epidérmica toxica.
T 5 casos sin certeza diagndstica tratados una sola vez, entre las que se encuentran: 1) Sindrome medular completo vs NMO, 2) MG vs enfermedad de placa
neuromuscular vs SGB,3) Mielopatia inespecifica vs EA, 4) NMO vs lupus eritematoso sistémico (LES) y 5) LES vs Neuritis dptica vs poliradiculoneuropatia axonal.



Numero de tratamientos

Por frecuencia de uso se registraron 19 indicaciones diferentes, entre ellas 12
corresponden a patologias bien identificadas, y 7 indicaciones de tratamiento sin
diagndstico preciso donde se busco aprovechar las caracteristicas anti-inflamatorias
e inmunomoduladoras de IgG, basados en diagndstiscos diferenciales como:
Neuromielitis optica (NMO), lupus eritematoso sistémico (LES), mielopatia
inespecifica, sindrome medular completo, poliradiculoneuropatia axonal, miastenia
gravis (MG) y patologias relacionadas a polineuropatia desmielinizante inflamatoria

cronica (PDIC).
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50
43

40

30

18 17

20 13

10

SNP SNC NM Inespecificas Dermatologicas

m Tipo de tratamiento  ®m Mejoria clinica

Figura 1. Clasificacion de indicaciones por tipo de fisiopatologia
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En este estudio se incluye informacién de 2 formulaciones de IglV: KIOVIG LIQ,
solucién al 10% de Baxter (5 g/50 mL), usada en 91 tratamientos y TEGELINE,
solucién al 5% (10 g de polvo liofilizado en 200 mL) de INNOVARE (Francia),

utilizada en 9 tratamientos.

En la figura 1, los usos de IglV se clasificaron de acuerdo a la fisiopatologia de su
indicacion, en ella el sistema nervioso periférico (SNP) incluyé 6 indicaciones:
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), PDIC, sindrome de Miller Fisher (SMF),
Polineuropatia sensitivo motora (PSM), neuropatia motora multifocal (NMM) y
poliradiculopatia aguda (PA), los cuales representan los padecimientos
principalmente tratados con IglV en el INNN. Ademas de presentar el 77% de

eficacia en este grupo.

Los padecimientos del sistema nervioso central (SNC) fueron el segundo tipo de
patologias mas frecuentemente tratadas con IglV, identificando 5 tipos: Encefalitis
autoinmune (EA) con variedades agudas y crénicas, NMO, esclerosis multiple (EM),

mielitis y epilepsia, aunque con una eficacia general del 44%.

Las patologias autoinmunes de la placa neuromuscular (NM) se limitan a MG con
una eficacia general del 76%. Del mismo modo, las patologias dermatoldgicas se
limitan a un caso de superposicion de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica (SSJ-NET). El grupo de fisiopatologias inespecificas, abarcé

aquellos usos sin claridad diagndstica con una eficacia del 37%, cuadro 1.
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Cuadro 2. Caracteristicas de Reacciones adversas a inmunoglobulina humana

Frecuencia

Gravedad

WHO-TGS

RAM n=71 (%) + (Grado) Escala
Cardiovasculares 21 (30)
Taquicardia 9 M 2 Signos transitorios, sin Tx*
Crisis hipertensivas 6 S(2)-M(4) 2-3 Crisis recurrentes, >20 mmHg,
Bradicardia 4 L 1 Signos transitorios
Extrasistoles 1 M - -
Hipotension 1 M 1 Hipotensién ortostatica, sin Tx
Renales 19 (27)
Oliguria 10 L - -
Anuria 3 S - -
Retencion urinaria 2 M - -
BUN elevado 1 S 3 > 31 mg/dL
Creatinina elevada 1 G 4 > 6 mg/dL o requiere dilisis
Hematuria 1 S 2 Sin coagulos
Insuficiencia renal aguda 1 G - v
Hematoldgicas 8 (11)
Trombocitopenia 4 L 1 75— 99x103 / mm3
Leucopenia 3 M(2)-G(1) 2-3 750 — 1,000 / mm3
Flebitis 1 M -
Enddcrinas 11 (15)
Hiperglucemia 6 L(4)-M(2) 1-2 116 — 250 mg/dL
Hiponatremia 2 L 2 123 — 129 mEg/L
Diaforesis 2 L - -
Hipocalcemia 1 M 3 6.9 — 6.1 mg/dL
Gastrointestinales 2 (3)
. Malestar moderado, mantiene
Nauseas 1 M 1 ingesta
Voémito 1 M 2 Moderado y ocasional
Neuroldgicas 10 (14)
Moderada - severa, responde a
Cefalea 7 M(6)-S(1) 2-3 =
Hiperalgesia 2 M - -
Fiebre 1 M 1 37.7 — 38.6 °C, Transitoria

* Tx: Tratamiento

1 Grave = G, Severa = S, Moderada = M, Leve = L.
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Numero de reacciones adversas

Numero de reacciones adversas
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Cuadro 3. Errores de Medicacion ocurridos durante el uso de IglV

Tipo de error de medicacion Omision (%) Inadecuadal/errénea (%)
Linea de prescripcion 149 (68) 32 (15)
Identificacion de formulacion 48 2
Frecuencia de infusién 30 0
Velocidad de infusion 51 21
Duracion del tratamiento 14 0
Dosificacién por tratamiento 6 9
Transcripcion 12 (5.5) 13 (6)
Registro de IglV 7 2
Dosis 5 11
Administracion - 11 (5)
Dosis total - 2
Duracion del tratamiento - 1
Velocidad de infusion - 8
Monitorizacion - 1 (0.5)

161 (73.5) 57 (26.5)
Total

218 (100)

La linea de prescripcion comprende el 83% de los errores. Donde 10% de las
prescripciones de IglV fueron deficientes en el uso de unidades posoldgicas,
confundiendo g/Kg con mg/Kg. Ademas, sobresalen como caracteristicas centrales la
velocidad de infusién (33% de los errores), la identificacion de la formulacion y la

dosis transcrita para su ministracion.
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7. Discusion

Este estudio permitié describir las caracteristicas de uso de inmunoglobulina humana
en el INNN, por lo que hace al tipo de indicacion por diagndstico, las caracteristicas
de dosificacion en todos los servicios donde se emplea dicho tratamiento y las
condiciones que afectan la seguridad de dichos tratamientos mediante la descripcion

de los errores de medicacion y RAM.

De los expedientes revisados 49 (58%) pertenecieron a mujeres, lo cual concuerda
con las caracteristicas de asistencia brindadas en el INNN, donde el 56% de los
pacientes fueron del género femenino. “3) Esta distribucion por sexo estuvo
relacionada a su vez con dos de las patologias con mayor frecuencia de indicacion,

MG y NMO, pues afectan principalmente a mujeres. (44-46)

Otras patologias a nivel neurologico que afectan principalmente a mujeres son EA 'y
EM 47 (Ver cuadro 1), lo cual es importante porque relaciona directamente el uso de
IglV con patologias del SNC y NM, grupos que en este estudio representan juntos el

41% de los expedientes analizados. (Ver Figura 1)

La edad promedio de los pacientes incluidos en el estudio fue de 39 afios, y el rango
con mayor frecuencia fue el de adultos jévenes entre 17 y 45 afios de edad, donde
se encontré a 62 (74%) de los pacientes, como se puede observar en el cuadro 1.
Esto esta relacionado con el tipo de poblacién que atiende el INNN, pues el 33% de
los pacientes en 2014 pertenecio a un rango de edad entre 30 y 49 afios, 3 esto
relacionado al tipo de patologia neuroldgica, pues algunas de ellas como NMO, EM,

MG, EA, mielitis, afectan principalmente adultos jévenes alrededor de los 30 afios®**
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46)(48-49) y otras como SGB y PDIC afectan adultos entre 30 y 50 afios.®") En este
rango de edad 18 (21%) pacientes padecieron patologias cronicas como hipertension
arterial, diabetes mellitus o dislipidemias, sin embargo, otro tipo de comorbilidades
en pacientes jovenes fueron desarrolladas durante la atencion en salud: 10 pacientes
desarrollaron infeccibn nosocomial, 2 presentaron depresion y 2 pacientes

neoplasias.

El rango de peso predominante en este estudio se encontré entre 61 y 80 Kg, 42
(50%) de los pacientes como se muestra en el cuadro 1. Ademas, el 20% de los
pacientes presentaron algun grado de obesidad al momento de recibir el tratamiento
con inmunoglobulina humana. Los niveles de obesidad predominaron en adultos
jévenes en la poblacién en estudio debido al tipo de patologias encontradas. La
relacion entre obesidad y adultos jovenes es un problema de salud publica en
México. 50) Puesto que la dosis de IglV se establece en funcion del peso corporal en
pacientes no obesos y ya que existe controversia en la forma de calcular la dosis
optima para el tratamiento de pacientes con obesidad, ¢") las caracteristicas de uso

de IglV en pacientes mexicanos con obesidad se hace fundamental.

En el cuadro 1 se observa que SGB se presenté en 33 (39%) pacientes de nuestra
poblacion, principalmente en hombres 18 (54%), en un rango de edad entre 17 a 45
afnos, en el 21 (63%) de los pacientes. En otro estudio se encontré que el SGB no
esta influido por el sexo, pero se presenta con mayor frecuencia en adultos entre 30
y 50 afos, ®" por lo cual, este grupo se encuentra dentro de mismas caracteristicas

reportadas en la literatura para esta patologia.
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La dosis utilizada para esta patologia se encontré en el rango de 320 hasta 500
mg/Kg/dia, por 5 dias. En este rango de tratamiento el 70% de los pacientes
presentdé mejoria clinica. En comparacion, los estudios de tratamiento de SGB con
IglV reportan eficacia del 60% de los casos, por lo que en nuestra poblacion fue

mayor a lo reportado. (6253)

Es importante destacar que la determinacién de la dosis de IgG se realizé con base
en peso real en la mayoria de los pacientes, excepto 1 paciente masculino con
obesidad de 39 arios y 70 Kg de peso, con un indice de masa corporal de 32 Kg/m?2.
(54) Se calculd la dosis de IgG mediante el peso corporal ideal (PCl) 55%) a 415
mg/Kg/dia por 5 dias, con una dosis total de 20g por dia de IgG. En este caso el
paciente no presentd mejoria clinica después del tratamiento con inmunoglobulina
humana ya que la dosis resulta muy inferior a la calculada mediante el peso real del
paciente. Existen estudios que muestran resultados inferiores de eficacia cuando se

emplean dosis menores a 2 g/Kg totales de IgG basados en el peso corporal real. 1

(55)(57-59)

Por si mismo el perfil farmacocinético de la IglV presenta una elevada variabilidad
inter e intraindividual, el cual se ve modificado considerablemente al ajustar la dosis
en el PCI pues no permite alcanzar las concentraciones plasmaticas necesarias para
lograr sus efectos anti-inflamatorio e inmunomodulador. Asi, este ejemplo de uso
sugiere que no es adecuado emplear el PCIl para calcular la dosis de IglV en

tratamientos criticos agudos.
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Otro caso con problemas en el tratamiento del SGB con inmunoglobulina humana, se
presentd en un paciente masculino de 74 ainos y 60 Kg de peso, internado en terapia
intensiva (UTI). Presentaba antecedentes de 12 anos de evolucion de diabetes
mellitus, 2 afos de hipertension arterial sistdlica, hiperplasia prostatica benigna,
dislipidemia y antecedentes de 18 meses de oliguria intermitente. Se le prescribieron
468 mg/Kg/dia de IglV por 5 dias. El paciente recibié tratamiento con TEGELINE,
cuyas contraindicaciones de uso son: pacientes diabéticos y con antecedentes de
disfuncién renal en algun grado. (18) (60) Ademas, se recomienda tener precaucion en
pacientes mayores a 65 afios y diabéticos, pues es una formulacion que contiene 2
mg de sacarosa por g de proteina en solucion, ©") y este contenido de sacarosa
puede inducir falsos positivos de hiperglucemia durante el tratamiento con
TEGELINE y recomendar el uso de insulina rapida como medida de tratamiento en
€s0os casos, pues genera hipoglucemias agudas que ponen en riesgo la vida del
paciente. (18.19) (21) (60)  Esta serie de errores y omisiones en la prescripcion tuvieron
un impacto sobre la seguridad y eficacia de la terapia con IglV. De tal manera que se
reconoce como un factor importante para lograr el uso 6ptimo de las IglV es la
seleccion de la formulacidon optima en cada caso, con la finalidad de lograr
concentraciones séricas adecuadas sin ocasionar efectos adversos asociados a la

formulacion.

Asi mismo, la dosis debié establecerse buscando la dosis minima efectiva de 400
mg/Kg/dia ") 62), para lo cual debi6 reducirse 15 g a la dosis total administrada. (De
28 g/dia a 25 g/dia de IgG). También se establecié una velocidad de infusidn

inadecuada para el paciente de 200mL/hr (3.2 mL/Kg/hr), ya que presentaba una
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reduccion de su funcion renal, evidenciada por los parametros renales de ingreso del
paciente, asi como sus antecedentes de oliguria y de hiperplasia prostatica. Por lo
que se empled una infusion tan rapida que sobrepaso mas de seis veces la velocidad
Optima para este paciente. El cuadro 3, identifica la velocidad de infusién como la

mayor fuente de error en la prescripcion (33%), asi como en la ministracion de IglV.

Como consecuencia de esta administracion, el paciente present6 las siguientes
RAM asociadas a IgG: hematuria franca, retencion urinaria, oliguria y cefalea intensa;
caracteristicas de infusiones rapidas (1819 @) = Ademas la anuria, fue tratada con
furosemida intravenosa, un farmaco nefrotoxico que esta contraindicado en este
caso. % De forma secuencial, presentd un subito incremento de creatinina y BUN,
asi como un desorden hidroelectrolitico general, caracterizado por hiponatremia,
hipocalcemia, hiperproteinemia, seguido de la confirmacién diagnéstica de “falla renal

aguda AKIN IV” y suspension del tratamiento al tercer dia.

El paciente inici6 hemodialisis con “muy mal prondstico”, confirmandose “necrosis
tubular aguda con dafio renal evidente”. Los errores de medicacion en combinacion a
las patologias concomitantes del paciente, facilitaron la ocurrencia de RAM
prevenibles que pusieron en peligro su vida, ademas la suspension del tratamiento
se realizd de manera tardia, (1819 (60) jncrementando el costo de tratamiento y
prolongando la recuperacion de manera significativa.(3-6% Este evento se considera

un evento tipo H o centinela en la clasificacion NCC MERP.

En el cuadro 1 se muestran ademas dos casos de NMM, un hombre y una mujer de

46 y 51 anos respectivamente, ambos en el rango de 61 a 80 Kg de peso. El
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paciente femenino repitid tratamiento en 5 ocasiones de manera mensual, en las
cuales se implementaron 2 modalidades de tratamiento; las tres primeras ocasiones
se usaron dosis entre 369 y 384 mg/Kg/dia por 5 dias totales, y en los dos restantes
se uso una dosis de 461 mg/Kg/dia por 4 dias totales. Aunque la dosis total es la
misma, se redujeron los dias totales de administracion, en ambos casos sin efectos

adversos.

NMM es un padecimiento autoinmune y cronico, donde se emplean dosis totales de 2
g/Kg dividido en 5 dias, donde se ha reportado que el tratamiento con IglV es eficaz
en el 94% de los casos y ha sido autorizada por FDA, aunque recientemente se ha

observado que requieren un paulatino incremento de dosificacion. (11 (58:59)

En este estudio, no se presentd el incremento de la dosis durante el tratamiento
cronico, sino la modificaciéon de la duracién del tratamiento en dias, sin registrar

resultados negativos sobre la eficacia preventiva del tratamiento.

Otra patologia con resultados de tratamiento poco comunes fue PA, mostrada en el
cuadro 1, los pacientes fueron tratados dentro de la UTI, se incluyeron a 5 pacientes
diferentes sin reincidencia, tres femeninos y dos masculinos. Al igual que todas las
patologias del SNP, afecta principalmente a pacientes jovenes 80% en un rango de
edad de 17 a 45 afnos, caracterizados por presentar sobrepeso, sin alguna otra

comorbilidad.

Los pacientes con PA recibieron tratamiento con IglV en un rango de 390 a 437
mg/Kg/dia durante 5 dias y representan el grupo de pacientes con dosis de IglV mas

cercanas a la idealidad de 400 mg/Kg/dia en el INNN, muy probablemente como

49



consecuencia del cuidado en la posologia dado que se encuentran en estado critico.

(ver cuadro 1)

Este grupo registr6 una eficacia de 60% en pacientes que fracasaron a otros
tratamientos como plasmaféresis (PLEX, por sus siglas en inglés, plasma exchange)
y costicosteroides. Lo cual contrasta con estudios no controlados donde los
tratamientos con IglV en neuropatias agudas criticas no han mostrado tener utilidad
como Uultima linea de tratamiento. 2 %8 En diversas GPC no se recomienda el
tratamiento con IglV en poliradiculopatias criticas, pues no hay evidencia que sugiera
que existe beneficio real. 6159 62) De tal manera que la experiencia positiva de uso
de IglV en el INNN debe ser considerada solo en pacientes jovenes sin

comorbilidades y como tratamiento de segunda o tercera linea.

En el cuadro 1 se muestra el grupo de pacientes con PDIC y patologias relacionadas
como PSM. En este grupo predominan pacientes masculinos adultos. Su distribucion
por peso muestra pacientes sin obesidad o sobrepeso. En este grupo un paciente
masculino con diagnéstico diferencial de PSM vs PDIC, 42 afios y 68 Kg de peso
recibio 4 tratamientos con IglV en momentos diferentes en el periodo de estudio,
aunque no de manera regular, en cuyo caso la dosis diaria por tratamiento fue
incrementando de manera progresiva. Sin embargo, a ese respecto, existe
controversia sobre esta practica, porque en algunos pacientes resulta en

descontinuacion de la terapia y en otros se mantiene la eficacia. () (66)
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Se encontré mejoria clinica en todos los casos de PDIC y patologias relacionadas
dentro de las dosis recomendadas para padecimientos agudos y crénicos. En el
grupo de pacientes con PDIC el tratamiento con inmunoglobulina humana se
considera de primera linea en diferentes estudios. (28 (55)(57-59)

Asi también, la GPC britanica recomienda el uso de IglV en PDIC, asi como en
pacientes con probable PDIC, tanto para el tratamiento agudo como crénico en dosis
de 400 mg/Kg/dia, durante 5 dias y repetir las infusiones a dosis usualmente
menores a 1 g/Kg total, en 1 o 2 dias, basada en estudios recientes de la

International Peripheral Nerve Society Guidelines. (66)

Por otro lado, en términos de seguridad (ver cuadro 1, RAM) PDCI y patologias
relacionadas, la frecuencia de RAM corresponde a 7% del total, aunque con
severidad leve y moderada. En estudios controlados de PDIC las RAM se han
presentado con alta frecuencia, sin embargo con baja severidad. ¢% Los resultados a

este respecto son comparables.

Ademas, tres casos de EA, con variedades diagndsticas; 2 casos con anticuerpos
dirigidos al receptor N-metil D-aspartato (anti-NMDA), una variedad particularmente
mortal y agresiva, 1 caso de EA subaguda (EMDS) anti-NMDA, la cual involucra
inflamacion de la médula espinal y un caso de encefalitis limbica croénica.

Esta patologia fue totalmente caracteristica de pacientes masculinos adultos jovenes
entre 17 y 45 afnos, 2 de los cuales presentaron peso bajo. Lo cual es contrastante
con las caracteristicas usuales en las series de caso reportadas, donde la patologia

es caracteristica de mujeres jovenes. “7)
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Las tres variedades de EA fueron tratadas con dosis entre 307 a 444 mg/Kg/dia por 5
dias, buscando el efecto anti-inflamatorio e inmunomodulador de IgG. Sin embargo,
unicamente la encefalitis limbica créonica presentd mejoria clinica después del

tratamiento con efectos adversos moderados.

La evidencia sobre eficacia del tratamiento es limitada y todavia controversial para
todas las variedades de EA. 2 Sin embargo el consenso canadiense acepta IglV
como una alternativa en pacientes con EMDS donde falla la terapia con
conrticosteroides o esta contraindica. °® Otros estudios de eficacia muestran
resultados con potencial beneficio a largo plazo en dosis de 2 g/Kg divididas en 2 a 5
dias 0 400 mg/Kg/dia en combinaciéon con corticosteroides. (") 58) |a experiencia de
eficacia en el INNN en EA sugiere que los pacientes con padecimientos crénicos

pudieran beneficiarse con las infusiones de IglV.

En el cuadro 1, se identifican también 2 casos de EM en jovenes, lo cual concuerda
con la epidemiologia global de EM que identifica mayor prevalencia alrededor de los
30 afios de edad, aunque es mas frecuente en mujeres. 9 67) Este padecimiento es
una enfermedad desmielinizante inflamatoria cronica del SNC, cuyos tratamientos de
primera eleccion usualmente son altas dosis de corticosteroides como
metilprednisolona en cuadros agudos y PLEX en exacerbaciones graves. ¢7) El uso
de IglV en EM es controversial; ninguna GPC recomienda el tratamiento de IglV

como primera linea. (28 (62)
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Se implementé el tratamiento con IglV en una paciente quien en el transcurso de su
embarazo presentd una crisis esclerdtica caracterizada por un cuadro agudo de
neuritis optica. Una revision sistematica muestra beneficio del uso de IglV en
pacientes quienes presentan recaidas con falla o contraindicacion de la terapia con

costicosteroides y aquellos casos con cuadros de neuritis optica aguda . (%8

La paciente presentdé un peso de 93 Kg y recibié una dosis de 233 mg/Kg/dia,
durante 5 dias. Aunque después del tratamiento no progresé el padecimiento, no
presentd mejoria a nivel visual. En el caso de embarazo se han empleado dosis entre
150 y 400 mg/Kg/dia, de 2 a 5 dias al menos cada 4 semanas y hasta 4 meses post-
parto. 22 5% Aunque el tratamiento de IglV en el embarazo tiene la doble funcién
terapéutica y preventiva, en el INNN el uso se limitdé a su caracter terapéutico en la
crisis aguda de EM, ademas que no hay evidencia que muestre que las dosis
menores a 2 g/Kg totales en el tratamiento con IglV en mujeres embarazadas

realmente permita a IgG ejercer sus efectos anti-inflamatorios e inmunomoduladores.

Otro grupo de casos mostrado en el cuadro 1, es el de NMO que afectdé a mujeres,
71% en el rango de 17 a 45 afios de edad y condiciones de peso heterogéneas. Esta

patologia afecta a mujeres en una relacion 4 a 1, principalmente en adultos jovenes.

(44,45)

En NMO se emplearon tratamientos en un rango de 300 a 600 mg/Kg/dia de IgG,
siempre durante 5 dias para cuadros agudos graves de la enfermedad, caracterizada
por neuritis dptica y mielitis transversa y complicaciones generales a nivel visual y del

SNC. En estos pacientes se presenté una mejoria clinica significativa del 86%. Sin
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embargo a nivel mundial, la evidencia ha ido variando, de tal manera que el
consenso canadiense de 2007, considerdé que no habia evidencia que soportara la

validez del tratamiento de NMO con IglV. (28)

Sin embargo, publicaciones en el 2015 y la guia britanica de 2011 consideran el
tratamiento aceptable como segunda o tercera linea, cuando se ha fracasado en
otras terapias inmunomoduladoras y anti-inflamatorias; tomando las posologias
generales de altas dosis de IgG a 400mg/Kg/dia, durante 5 dias. (" Esto
principalmente debido a la identificacién de anticuerpos anti-acuaporina 4, en cerca

del 70% de los pacientes con NMO. (28) (44)

Un caso particular en esta patologia fue un paciente de 67 afios con 100 Kg de peso
y un indice de masa corporal de 37 Kg/m?, en quien se administré una dosis de 430
mg/Kg/dia, por 5 dias, es decir 25 g/dia de IgG, tomando como referencia el PCI.
Este paciente mostré mejoria clinica después del tratamiento, lo cual puede estar
relacionado con la edad del paciente y las modificaciones fisioldgicas que retrasan la

depuracién de IgG en adultos mayores. (23

En la figura 1, las patologias NM representan el tercer lugar en frecuencia de
tratamiento. La unica indicacion en este estudio dentro de este grupo es MG, que se
muestra en el cuadro 1. En dicha patologia, el 71% de los casos se presentd en
mujeres. Principalmente en pacientes de 17 a 45 afos, con caracteristicas de peso
normal. En ese sentido, se sabe que la MG es un padecimiento autoinmune que
afecta la placa neuromuscular mediante anticuerpos contra el receptor de acetilcolina

(AntChr), que causan debilidad variable del musculo esquelético, afectando
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principalmente a mujeres jovenes menores a 40 afos, y hombres maduros arriba de

60 afios. (46)

La dosis empleada en esta patologia fue 281 a 800 mg/Kg/dia, durante 5 dias, en
casos de exacerbacion o falla terapéutica a todas las otras opciones de tratamiento.
En este estudio 78% de los pacientes mostr6 una mejoria clinica después del
tratamiento, sin embargo no se ha establecido una tasa de eficacia en estudios

controlados, pues existe una amplia variedad de resultados no concordantes. (%) (59)

(66)

En este grupo, 3 pacientes femeninos repitieron el tratamiento en dos ocasiones
diferentes con resultados variables de eficacia y dosificacién: Sin embargo, en dos de
estos casos la segunda dosis fue mayor a la primera y mostraron mejoria, lo que
podria sugerir que el tratamiento sucesivo con IglV requiere incrementos graduales a

la dosis eficaz inicial.

Por otro lado, este grupo presentd la tasa de RAM por paciente mas elevada; al
menos 1 por paciente y con mayor severidad, ademas de que se presentdé una RAM
grave: un caso de Leucopenia grado 3 en escala WHO-TGS durante el tratamiento
(ver cuadros 1y 2), que podria relacionarse a una actividad anormal de la fraccion

Fab de las IgG y sus efectos sobre células de respuesta inmunoldgica. (26-28)

Por otro lado, la unica indicacién no neurolégica de este estudio fue para SSJ-NET
una RAM grave asociada a carbamacepina y fenitoina, medicamentos empleados en

un paciente con crisis epilépticas.
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La dosis empleada fue 1000 mg/Kg/dia durante 3 dias (3 g/Kg total) buscando los
efectos inmunomoduladores de las inmunoglobulinas durante las primeras 36 horas
de iniciada la patologia mucocutanea. En este caso, el primer efecto de IglV fue
detener el progreso de la RAM y una recuperaciéon significativa a 3 semanas con
buen prondstico. El unico efecto adverso atribuible a IglV fue hiperglucemia
moderada en grado 2 de la escala WHO-TGS (Ver cuadro 2), relacionada a la
formulacion de TEGELINE, cuyo contenido en sacarosa es elevado, pero sin
compromiso para el estado del paciente, quien no presenté factores de riesgo como

diabetes o hipertension.

Una superposicion de SSJ-NET es una reaccion aguda severa autoinmune de la
capa mucosa de la piel, caracterizada por apoptosis de los queratinocitos, que
abarca una superficie corporal mayor a 30% pero menor a 60%. Aunque son
entidades que se presentan con baja incidencia (1 a 1.4 casos por millén de
habitantes por afio), se asocian a una alta tasa de mortalidad (5 a 40%). ®8 Un meta-
analisis reciente muestra que IglV reduce la mortalidad en pacientes con SSJ y NET
cuando se utilizan dosis mayores a 2 g/Kg totales. 270 A pesar que las GPC de SSJ
y NET recomiendan el uso de inmunoglobulinas humanas solo en casos especiales
como la contraindicacion de corticosteroides y terapia inmunosupresiva, ©") ©8) en

este caso no se implementaron terapias combinadas ni complementarias.

Seguridad del tratamiento con Inmunoglobulina humana

El cuadro 2 resume el perfil de seguridad del tratamiento con IglV. En él se muestran

24 RAM diferentes, que en términos de frecuencia suman 71 efectos adversos
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totales. Las reacciones moderadas y leves conforman el 84%, por lo que se

considera un tratamiento seguro.

En este estudio se encontré que el 59% de las RAM ocurrieron en pacientes
masculinos, a pesar que el 58% de los expedientes revisados en este estudio
corresponden a mujeres, de tal manera que las patologias neuroldgicas pueden
predisponer en mayor medida a este género. Lo cual muestra un contraste con los
registros a nivel internacional donde el 60% de las RAM han ocurrido en mujeres. (/")
El 85% de las RAM ocurridas en este estudio, se clasifican como dosis dependientes
o tipo A, por lo cual la prevencion o reduccion de la intensidad de dichas reacciones
puede ser posible atendiendo los problemas originados desde los errores de
medicacion en la linea de prescripcion, por ejemplo: Las reacciones severas se
relacionaron a velocidades de infusibn muy rapidas, las cuales pudieron ser
prevenidas o reducidas en intensidad con la adecuacién de las velocidades de
infusidon durante la primera hora de tratamiento, asi como considerar la seleccion
mas idénea de formulacién de IglV, en funcion de las necesidades particulares de

pacientes criticos. (69) (72)

En la figura 2, se muestran las RAM mas frecuentes en este estudio, donde las mas
comunes: oliguria, taquicardia y cefalea pueden reducir su frecuencia e intensidad
mediante la adecuacion de las velocidades de infusion. En ese sentido, las
reacciones a nivel cardiovascular y renal, son las que mas afectan a los pacientes
neurologicos, pero tienen un alto potencial de causar dafnos severos y graves, como

se muestra en la figura 3.
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Las reacciones graves presentadas durante los tratamientos fueron 3 eventos en 2
pacientes diferentes: creatinina elevada durante el tratamiento en grado 4 de la
escala WHO-TGS, es decir, un nivel que pone en riesgo la vida del paciente, ademas
de insuficiencia renal aguda en escala AKIN IV, en uno de ellos, lo cual obligé al
establecimiento de dialisis como sustituto de la funcion renal, alargando la estancia
hospitalaria y el mal prondstico para la vida y la funcién. Cabe mencionar que dichas
reacciones se presentaron asociadas a EM durante los procesos de prescripcion,

administracion y monitorizacion, los cuales se muestran en el cuadro 3.

La figura 3 muestra los sistemas con mayor impacto por la administracion de IgG: El
cardiovascular (30%) y el renal (27%) caracterizados por reacciones moderadas que
pueden facilmente conducir a complicaciones severas y graves, lo cual contrasta con
diversos registros que sefialan reacciones a nivel gastrointestinal y neurolégico como
las mas comunes a infusiones de IgG, como son: vomito, nauseas, cefalea e
hiperalgesia muscular ('8 (11 1) y debido a esto, a nivel internacional se ha reportado
como seguro el tratamiento con IglV. Ademas, en diversos estudios de uso de
inmunoglobulina humana, se ha descrito una baja frecuencia de RAM. (26) 30) 34) Por
ello se hace tan importante la deteccidon y prevencion de errores de medicacion con

impacto sobre la seguridad, como los que se muestran en el cuadro 3.
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Conclusiones

Dentro del INNN se ha empleado inmunoglobulina humana en 18 indicaciones
diferentes a nivel neuroldégico donde las mas importantes fueron SGB, MG,
patologias relacionadas a PDIC y NMO. Todas estas tratadas dentro de un
rango posologico de 233 a 800 mg/Kg/dia de IgG durante 5 dias,
fundamentalmente como un agente anti-inflamatorio e inmunomodulador.
Adicionalmente se encontré 1 indicacion dermatolégica como tratamiento de
SSJ-NET: una RAM frecuentemente relacionada al uso de medicamentos

antiepilépticos, con una dosis total de 3 g/Kg.

El uso del PCI para determinar la posologia de IglV en pacientes con obesidad
y estados clinicos especiales como embarazo requiere mayor evidencia de su

utilidad.

Las caracteristicas actuales de prescripcion de inmungolbulina humana en el
INNN no reunen las caracteristicas minimas indispensables que garanticen la

seguridad del tratamiento a base de formulaciones intravenosas.
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Se identificdé un grupo de patologias cuyos resultados de eficacia no sugieren
que el tratamiento con IglV ofrezca algun beneficio terapéutico, como:
Epilepsia de etiologia no autoinmune y EDI. Mientras patologias como EM,
EA, Mielitis y PA requieren una mayor evidencia para establecer un grado de

recomendacion.

El uso de IgG como tratamiento anti-inflamatorio € inmunomodulador se
consider6 seguro ya que la mayoria de RAM fueron leves y moderadas, sin
embargo, este perfil de seguridad se podria mejorar previniendo los EM

relacionados a la dosificacion.
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9. Limitaciones

La principal limitacion de este estudio es que la informacion obtenida mediante
expedientes clinicos de forma retrospectiva permite sesgos, debido a la posibilidad
de informacioén incompleta u omitida. La frecuencia de efectos adversos y errores de
medicacion pueden subestimarse y con ello la validez de los resultados debe ser

tomada dentro de este contexto.

61



10.

Perspectivas

La incorporacion del profesional farmacéutico en el INNN, permitiria fortalecer
la seguridad de los tratamientos y establecer un sistema de prevencion de
efectos adversos y errores de medicacion, con el fin de individualizar y
optimizar el tratamiento, reduciendo al minimo cualquier circunstancia con
potencial de causar dafo en el entorno del paciente a través de la atencion

hospitalaria.

El establecimiento de un programa prospectivo de monitorizacion permanente
a nivel institucional de productos biolégicos (incluyendo inmunoglobulina
humana) que permitiera detectar, prevenir y resolver de forma inmediata y
eficaz los errores de medicacién y los efectos adversos durante los

tratamientos.
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