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Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Cohorte de pacientes adultos con
inr deficiencia ht al en tratamiento con Inmunoglobulina humana subcutanea: Calidad de vida que
somelié a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de
los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el

dictamenes APROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2020-3601-011

De acuerdo a la normativa vigente,
desarrollo del protocolo a su carge Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitar la reaprobagin del Comité de Etica en Investigaeitn, al término de la vigencia del mismo.
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Resumen:

Tema: Cohorte de pacientes adultos con inmunodeficiencia humoral en tratamiento con Inmunoglobulina
humana subcutanea: Calidad de vida.

Introduccioén: La IGSC ademas de ser igualmente efectiva que la IglV para prevenir infecciones, tiene
notable ventaja sobre la IGIV por su mayor flexibilidad y menor frecuencia de efectos adversos,
resultando ser efectiva en nifios, ancianos, aquellos pacientes con anticoagulacion y antiagregacion
plaquetaria, mujeres embarazadas y pacientes obesos, con disminucion del ausentismo escolar y/o
laboral.

El uso de inmunoglobulina humana subcutanea para el tratamiento de estos pacientes se traduce en
ahorros importantes al sistema de salud, ademas de los evidentes beneficios al paciente. Desde su
introduccion clinica hasta la fecha la inmunoglobulina humana ha modificado la historia natural de las
inmunodeficiencias primarias, permitiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

En México, no existen estudios que marquen las ventajas del uso de la inmunoglobulina subcutanea en
pacientes con inmunodeficiencias primarias sobre la calidad de vida y efectos secundarios en
comparacion con la inmunoglobulina intravenosa.

Objetivo general: Evaluar la calidad de vida relacionada a la salud al inicio, al mes y a los 6 meses de
tratamiento con IgSC en pacientes con inmunodeficiencias primarias humorales.

Material y Métodos: Estudio de cohorte prospectiva, observacional de 6 meses de duracion, de
pacientes adultos con Inmunodeficiencia Comun Variable y Agammaglobulinemia ligada al X, en
tratamiento con inmunoglobulina subcutadnea, pertenecientes a la clinica de Inmunodeficiencias
Primarias del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Medimos la concentracion sérica mensual de IgG antes de cada administracion de Inmunoglobulina
Humana Subcutanea por paciente al inicio, al mes y a los 6 meses de tratamiento. En cada paciente se
midio la frecuencia absoluta de infecciones y de hospitalizaciones secundarias a infecciones en 6 meses.
Evaluamos una escala visual analoga de dolor pre y post administracion de la Inmunoglobulina Humana
Subcutaneay se aplicé la version validada en espafiol del Cuestionario SF-36 a todos los pacientes. Se
efectuaron tres mediciones: una basal, una al mes y a los 6 meses de tratamiento con inmunoglobulina
subcuténea.

Céalculo tamafio de muestra: Se obtuvo una muestra por conveniencia de 20 pacientes con
inmunodeficiencia primaria humoral (15 pacientes con diagnostico de Inmunodeficiencia Comun
Variable (IDCV) y 5 pacientes con Agammaglobulinemia Ligada a X (ALX) de acuerdo a los criterios de
la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID 2019), pertenecientes a la clinica de
Inmunodeficiencias Primarias del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, a los que se les inici6 tratamiento con inmunoglobulina subcutanea.

Resultados: 20 pacientes con inmunodeficiencia primaria humoral que fueron tratados con
inmunoglobulina subcutanea en la clinica de Inmunodeficiencias primarias del Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI; mediana de edad de 29
afos, rango de 20-73 afios y mediana de peso de 63.5 kilogramos (rango de 35.3 a 79.5 kg). La mayoria
de los pacientes eran hombres (55%), el 95% con comorbilidades. El nivel medio de inmunoglobulina G
en suero no varié durante el tratamiento con inmunoglobulina subcutanea. La mediana de concentracion



de IgG sérica al inicio del tratamiento fue de 1007. 84 mg/dL (rango de 546.59 a 23.42 mg/dL) y la
concentracion media a los 6 meses fue de 1039 mg/dL (desviacion estandar de +/- 254.97). Durante el
tratamiento con IgSC la mediana de infecciones en 6 meses fue de 1 infeccidn por afio y solamente un
paciente requirié hospitalizacion. Los pacientes evaluaron una escala visual andloga de dolor al inicio,
al mes y a los 6 meses de tratamiento con inmunoglobulina subcutédnea, en el grupo de pacientes con
IDCV y XLA el dolor no varié de manera significativa al final del tratamiento, con una mejor tolerancia en
el grupo de IDCV. En relacion con los resultados obtenidos de calidad de vida, los pacientes informaron
algunas mejoras en algunas medidas, con mayor frecuencia en el impacto del tratamiento con SCIG
medido por las mejoras en las subescalas de salud general y vitalidad del cuestionario SF-36 en
pacientes con Inmunodeficiencia comun variable y solo mejora en la subescala de transicién de salud
del cuestionario SF-36 en pacientes con Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X.

Conclusiones

Consideramos que la terapia con inmunoglobulina subcutanea es bien tolerada por los pacientes con
inmunodeficiencias primarias, confiriendo ademas varios beneficios importantes para los pacientes
incluyendo misma eficacia que la inmunoglobulina intravenosa, ya que logra el mantenimiento de los
niveles de IgG en suero, reduce la tasa de infecciones, tiene menos efectos adversos sistémicos y
beneficios importantes para la calidad de vida del paciente.

Experiencia del grupo: Actualmente en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica se llevan a cabo
varios protocolos de investigacion sobre inmunodeficiencias primarias humorales, en la Clinica de
Inmunodeficiencias Primarias a nuestro cargo; Se trata de una linea de investigacién de la cual han salido
varios protocolos.



Intr ion:

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) también llamadas Errores Innatos de la Inmunidad se refieren a
un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por una funcién deficiente o ausente en uno o mas
componentes del sistema inmunitario que predispone a los individuos afectados a una mayor frecuencia
y gravedad de infecciones, autoinmunidad, inflamacién y malignidad aberrantes. ¢4

La prevalencia de las inmunodeficiencias primarias se estima en aproximadamente 1 de cada 2000
nacimientos vivos, y se han identificado méas de 300 trastornos distintos y se considera que 1 de cada 500
personas en el mundo tiene una forma de inmunodeficiencia primaria y 1 de cada 8000 tiene una forma
grave. Cada afio, se identifican nuevos trastornos y se reconocen variantes mas leves de
inmunodeficiencias primarias conocidas en pacientes que sobreviven hasta la adolescencia y la edad
adulta. &4

En Latinoamérica se lleva un registro de inmunodeficiencias primarias que comenz6 en 1993 como el
Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiencias Primarias (LAGID), y evolucion6 a una sociedad en 2009.
El programa de Registro LASID comenzé en 2009 y actualmente incluye a 154 centros de 18 paises de
América Latina. Este informe presenta datos estadisticos referidos hasta el mes de septiembre de 2019,
con un total de 7850 casos registrados. México tiene registrados hasta el momento un total de 1745
pacientes de 43 centros diferentes. ¥

Las inmunodeficiencias primarias humorales representan el 50-60% de las inmunodeficiencias primarias.
En el registro LASID de los 7850 casos registrados, de 154 centros diferentes, hay 902 casos registrados
de Inmunodeficiencia comun variable sin defecto genético especificado y 417 casos registrados de
agammaglobulinemia ligada a X (XLA). De este registro, 1373 pacientes se encuentran en tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa, de los cuales 368 corresponden a inmunodeficiencia comun variable,
193 a deficiencia de BTK/ agammaglobulinemia ligada a X, 101 a otras hipogammaglobulinemias, 84 a
Ataxia-telangiectasia, 83 a deficiencia especifica de anticuerpos con niveles normales de
inmunoglobulinas y células B normales, 78 a agammaglobulinemia con defecto genético desconocido y
el resto por otras inmunodeficiencias primarias. En México hasta septiembre de 2019, 401 pacientes se
encuentran en tratamiento con inmunoglobulina intravenosa. @



Marco tedri

El comité de expertos de Inmunodeficiencias primarias de la Union Internacional de Sociedades
Inmunolégicas (IUIS) propuso una clasificacion desde 1999, que facilita la investigacion clinica y los
estudios comparativos en todo el mundo; se actualiza cada dos afios para incluir nuevos trastornos o
genes causantes de enfermedades. Esta clasificacion estd organizada en tablas, cada una de las cuales
agrupa las inmunodeficiencias primarias que comparten una patogénesis determinada. La clasificacion
mas reciente de la IUIS, de 2020, ha clasificado estos trastornos en diez categorias: ®

Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral
Inmunodeficiencias combinadas con rasgos asociados o sindrémicos
Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Enfermedades por desregulacién inmune

Defectos en el nimero/funcion de las células fagociticas

Defectos en la inmunidad innata e intrinseca

Enfermedades autoinflamatorias

Deficiencias del complemento

Defectos por falla en médula 6sea

10. Fenocopias de inmunodeficiencias®

©o N~ ®WDNE

Dentro de este esquema de clasificacion, las inmunodeficiencias humorales primarias se encuentran
englobadas en la categoria "deficiencias predominantemente de anticuerpos". Se caracterizan por
anomalias intrinsecas de las células B que clasicamente dan como resultado una disminucion en el
namero de células B, una produccién deteriorada de anticuerpos o ambas. Debido a que los defectos se
limitan en gran medida a las células B, las inmunodeficiencias humorales primarias se distinguen por
separado de otras inmunodeficiencias primarias en las que la actividad anormal de las células B
desempefia solo un papel parcial en la manifestacion de la enfermedad. ©®

Debe sospecharse la presencia de una inmunodeficiencia humoral primaria subyacente en un paciente
con sitios tipicos de infecciones y tipos de organismos infecciosos aislados. Los anticuerpos juegan un
papel esencial en la proteccion del tracto sinopulmonar y las superficies mucosas. Por lo tanto, las
personas afectadas comunmente desarrollan otitis media recurrente, sinusitis y neumonia. Las
neumonias recurrentes pueden conducir a bronquiectasias, que sirven como un factor negativo para la
morbilidad y mortalidad a largo plazo. Los patdgenos clasicos consisten en bacterias encapsuladas como
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Se han observado diarreas cronicas asociadas
con infecciones por Giardia lamblia, Salmonella entérica, Campylobacter jejuni y rotavirus. Es de destacar
gue las infecciones no se limitan a las superficies mucosas. Las infecciones invasivas, como bacteriemia,
meningitis, osteomielitis y artritis infecciosa subaguda, pueden ocurrir debido a la deficiencia de
anticuerpos y se han atribuido a especies de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y
Mycoplasma, ademas de las bacterias encapsuladas caracteristicas. Por ultimo, debido a la transferencia
materna de inmunoglobulina G (IgG) al feto en el Gtero, una presentacion clasica para la inmunodeficiencia
humoral primaria consiste en un bebé cuya susceptibilidad a las infecciones surge a los cuatro o nueve
meses de edad, cuando los niveles protectores de los anticuerpos maternos se han perdido. @



Las inmunodeficiencias humorales primarias han sido clasificadas en cinco grupos por la Unién
Internacional de Sociedades Inmunoldégicas (1UIS): ®

e Agammaglobulinemia con células B ausentes (reduccién severa en todos los isotipos de
inmunoglobulina sérica con células B profundamente disminuidas o ausentes).

e Inmunodeficiencia comun variable (reduccion severa en al menos 2 isotipos de inmunoglobulina
sérica con un numero normal o bajo de células B).

e Defectos de recombinacion de cambio de clase (reduccién severa de IgG e IgA en suero con IgM
normal / elevada y cantidades normales de células B, hallazgos variables deinmunoglobulina).

e Deficiencia de anticuerpos con nimeros elevados de células B (nimeros altos de células B debido
a la activacién constitutiva de NFkB).

e Otras inmunodeficiencias humorales primarias que se distinguen por anormalidades en los niveles
de inmunoglobulina o produccion de anticuerpos especificos (Hipogammaglobulinemia transitoria
de la infancia, deficiencia selectiva de IgA, deficiencia selectiva de subclases de IgG, deficiencia
de subclase de IgG con deficiencia de IgA, deficiencia especifica de anticuerpos con niveles
normales de inmunoglobulina y células B, deficiencia de inmunoglobulina debido a mutaciones y
deleciones en la region constante de la cadena pesada mu, deficiencia de la cadena kappa,
deficiencia selectiva de IgMy defecto de ganancia de funcion en CARD11). ©®

Las inmunodeficiencias sintomaticas mas comunes en la edad adulta en este grupo son la
Inmunodeficiencia Comun Variable y Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, que describiremos
con detalle. &9

Inmunodeficiencia comuUn variable

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es un grupo heterogéneo de trastornos, pero, por definicion,
todos los pacientes tienen hipogammaglobulinemia (niveles bajos de dos de los tres isotipos principales)
con evidencia de respuestas de anticuerpos no protectores contra los patégenos. Este defecto inmune a
menudo ocurre sin una causa genética identificada, aunque se han encontrado mutaciones en cohortes
de pacientes con IDCV. La IDCV afecta aproximadamente a 1 / 20,000 a 1 / 50,000 individuos, y se
diagnostica con mayor frecuencia entre las edades de 20 y 40. Las manifestaciones clinicas de IDCV
incluyen infecciones (particularmente respiratorias, sinusales y gastrointestinales), enfermedades
inflamatorias, fendmenos autoinmunes y una mayor incidencia de cancer y linfoma. Las infecciones son
tipicamente de bacterias encapsuladas, principalmente S. pneumoniae y H. influenzae pero también
pueden ser causadas por bacterias atipicas como Mycoplasma y parasitos como Giardia.®

Los criterios diagndsticos de ESID 2019 en relaciéon con Inmunodeficiencia Comun Variable son los
siguientes: ®

Al menos uno de los siguientes: ©

mayor susceptibilidad a la infeccién

manifestaciones autoinmunes

enfermedad granulomatosa

linfoproliferacion policlonal inexplicable

miembro de la familia afectado con deficiencia de anticuerpos



Y disminucién marcada de IgG y disminucién marcada de IgA con o sin niveles bajos de IgM (medido al
menos dos veces; <2SD de los niveles normales para su edad). @

Y al menos uno de los siguientes: ®

e malarespuesta de anticuerpos a las vacunas (y / o ausencia de isohemaglutininas); es decir,
ausencia de niveles de proteccion a pesar de la vacunacion
e células B de memoria con bajo cambio (<70% del valor normal relacionado con laedad)

Y se han excluido las causas secundarias de hipogammaglobulinemia (p. Ej., Infeccién, pérdida de
proteinas, medicamentos, malignidad). ©®

Y el diagnéstico se establece después del cuarto afio de vida (pero los sintomas pueden estar presentes
antes). ©4

Y no hay evidencia de deficiencia profunda de células T, definida como 2 de los siguientes: @

e NUmeros de CD4 / microlitro: 2-6 afos <300, 6-12 afios <250, >12 afios <200
e Porcentaje de CD4 naive: 2-6 afios <25%, 6-16 afios <20%, >16 afios <10%
e Proliferacion de células T ausente.

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X @3

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) es una deficiencia de anticuerpos causada por una
mutacion en el gen de la tirosina quinasa de Bruton, que conduce a una reduccion marcada (<1% de lo
normal) en las células B y agammaglobulinemia. La tasa de natalidad estimada para XLA en los EE. UU.
es de alrededor de 1 / 379,000 nacimientos, y la edad de aparicién de los sintomas para la mayoria de
los pacientes es entre 3 meses y 3 afios. Los pacientes estan protegidos por anticuerpos IgG de
transmisién materna en los primeros meses de vida, y a menudo permanecen clinicamente bien durante
esos primeros meses de vida. Las manifestaciones clinicas de XLA incluyen infecciones bacterianas
recurrentes, como otitis, sinusitis y neumonia, con ausencia de amigdalas y ganglios linfaticos o apenas
detectables en la exploracion fisica. La mayoria de los pacientes con XLA desarrollan infecciones
bacterianas recurrentes, particularmente otitis, sinusitis y neumonia, en los primeros dos afios de vida.
Los organismos mas comunes son S. pneumoniae y H. influenzae. La IgG sérica suele ser inferior a 200
mg/dl(2g/L)ylalgG e IgA son generalmente inferiores a 20 mg/ dl (0.2 g / L). Aproximadamente el
20% de los pacientes presentan una infeccion dramatica y abrumadora, a menudo con neutropenia. Otro
10-15% tiene concentraciones mas altas de inmunoglobulina sérica de lo esperado o no se reconoce que
tengan inmunodeficiencia hasta después de los 5 afios. &9

Los criterios diagnésticos de ESID 2019 en relacion con Agammaglobulinemia son los siguientes: ©

e Menos del 2% de células B circulantes (CD19 y CD20), preferiblemente en dos determinaciones
separadas y un numero normal de células T (CD3, CD4 y CD8).
e Y los niveles séricos de IgG a continuacion: @

-200 mg / dl en lactantes <12 meses

-500 mg / dI en nifios mayores de 12 meses



e O niveles normales de IgG con IgA e IgM por debajo de 2SD
e Y aparicion de infecciones recurrentes antes de los 5 afios de edad
e Historia familiar materna de agammaglobulinemia ©

Para el diagnéstico definitivo de Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X segin ESID: @
Paciente masculino con menos del 2% de células B CD19 + y al menos uno de los siguientes:

Mutacioén en Btk

Ausencia de ARNm de Btk en el analisis Northern blot de neutréfilos 0 monocitos
Ausencia de proteina Btk en monocitos o plaquetas

Primos, tios o sobrinos maternos con menos del 2% de células B CD19 +

Para el diagndstico probable de Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X segtin ESID: @
Paciente masculino con menos del 2% de células B CD19 + en las que todas las siguientes son positivas:

Inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida
IgG, IgM e IgA séricas més de 2SD por debajo de lo normal para laedad
Ausencia de isohemaglutininas y / o mala respuesta a las vacunas.

Se han excluido otras causas de hipogammaglobulinemia

Para el diagnéstico posible de Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X seguin ESID: ©

Paciente masculino con menos del 2% de células B CD19 + en las que se han excluido otras causas de
hipogammaglobulinemia y al menos una de las siguientes es positiva:

e Inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida
e IgG, IgM e IgA séricas méas de 2 SD por debajo de lo normal para la edad
e Ausencia de isohemaglutininas

La terapia de reemplazo a dosis sustitutiva de inmunoglobulina humana es parte fundamental en el
manejo de las inmunodeficiencias primarias humorales. ©

Antecedentes generales

Las inmunoglobulinas son proteinas heterodiméricas, compuestas de 2 cadenas pesadas y 2 cadenas
ligeras. Se pueden separar funcionalmente en los dominios variables que unen los antigenos y los
dominios constantes que especifican las funciones efectoras tales como la activacion del complemento o
la unién a receptores Fc. ¢ ©

La inmunoglobulina G humana es un derivado del plasma y contiene mas de 95% de 1gG, sin embargo,
presenta trazas de IgM, IgA, IgE, asi como antigenos de histocompatibilidad y receptores solubles. La
composicion de las subclases de IgG es similar a la del plasma humano normal. La vida media va de 21
a 33 dias y su aplicacién puede ser intravenosa o subcutanea. Dada su capacidad de inmunomodulacién,

a lo largo de estas décadas se ha descrito la utilidad de la inmunoglobulina en numerosas enfermedades.
(2.6)



Preparaciones de gammaglobulina

Los productos de inmunoglobulina utilizados para la administracion intravenosa (V) o subcutdnea (SC)
se recolectan de donantes humanos en centros de recoleccion de plasma. El plasma agrupado de mas
de 5000 donantes se trata utilizando etanol frio Cohn-Oncley modificado, que separa el plasma en IgG,
albumina y factores de coagulacién. Los donantes de plasma se examinan para detectar comportamientos
de alto riesgo y las fracciones de plasma se analizan para determinar el antigeno de superficie de la
hepatitis B, los anticuerpos contra el VIH-1/ VIH-2 y el anticuerpo contra el virus de la hepatitis C (VHC).
La mayoria de los productos también analizan las reservas de plasma utilizando pruebas de &cido nucleico
de VIH-1y VHC. Después la IgG puede purificarse adicionalmente usando cromatografia de intercambio
aniénico y (en algunos productos) precipitacion con capilato. Posteriormente se somete a etapas de
inactivacion viral adicionales tales como tratamiento térmico, tratamiento enzimatico, tratamiento con
solvente / detergente, incubacion de pH bajo y / o nanofiltracion. Se ha demostrado que estos pasos
reducen la carga viral de los virus envueltos, virus no envueltos y priones. A pesar de las diferencias en
los pasos de inactivacion viral y el uso de diferentes agentes como agentes estabilizadores, todos los
productos de inmunoglobulina contienen mondémeros de IgG de 97% a 98% con pequefias cantidades de
IgM, asi como anticuerpos especificos de IgG contra un amplio espectro de patégenos bacterianos y
virales. Los productos IG aprobados para la administracion SC contienen concentraciones variables de
IgA (37-50 mcg / mL). @

Las preparaciones actualmente disponibles de inmunoglobulina intravenosa estan disponibles en
soluciones al 5% (5 g/ 100 mL) 0 10% (10 g/ 100 mL). Algunas estan liofilizadas y necesitan reconstituirse
antes de la administracion, pero la mayoria de los productos estan disponibles como preparaciones
liquidas. ¢9

Existen multiples productos de inmunoglobulina para la administracién de SC e IM. Los productos de
inmunoglobulina especificamente destinados a la administracion SC e IM generalmente estdn mas
concentrados que los disefiados para uso 1V, a fin de reducir el volumen necesario para administrar la
cantidad requerida de inmunoglobulina G (IgG). Como ejemplo, la cantidad de IgG en 10 ml de un
producto IV al 10 por ciento (1 g) se administraria en 6.25 ml de un producto IM al 16% o 5 ml de un
producto SC al 20%. 64

La Tabla | describe las caracteristicas de los productos IG aprobados por la FDA parala
administraciéon SC.

Mecanismo de accion

Los mecanismos subyacentes de los efectos terapéuticos de 1VIg / SClg en inmunodeficiencias primarias
no se comprenden completamente, el objetivo principal es prevenir infecciones bacterianas o virales que
amenazan la vida. La IVIg / SClg actdan principalmente como una terapia de reconstitucion,
proporcionando a los pacientes anticuerpos especificos para patdégenos capaces de proteger contra
infecciones. La estructura Unica de la molécula de Ig asegura el gran repertorio de especificidades de los
anticuerpos. Mantener la naturaleza policlonal del repertorio de anticuerpos que normalmente esta
presente en el suero de sujetos sanos expuestos naturalmente a agentes microbianos o sometidos a
vacunas es un paso crucial durante la preparacion de Ig comercial. Teniendo en cuenta que las
preparaciones de IglV se generan a partir de adultos que han sido vacunados y se han encontrado con
una multitud de microorganismos patdgenos, la IgG en suero puede comprender mas de 100 millones de
especificidades Gnicas. 7 89

Las actividades de las moléculas de inmunoglobulina presentes en las preparaciones IVIg / SClg, como
el efecto bactericida a través de la activacion del sistema del complemento, la neutralizacion viral, la



inactivacion de toxinas y la opsonizacion, son cruciales para la induccion de una respuesta inmune
efectiva contra varios microorganismos y sus productos téxicos. Como se sabe, los anticuerpos IgG
incluyen dos porciones funcionales como el fragmento F (ab "), que es responsable del reconocimiento de
antigeno, y el fragmento cristalizable (Fc), crucial para activar los mecanismos de inmunidad al interactuar
con los receptores Fcy en las células B y otras células del sistema inmune innato que pertenecen al
sistema fagocitico. El fragmento Fc también es crucial para la activaciéon del complemento y para la
eliminacién de microorganismos. ¢

Las células B de varios pacientes con IDCV parecen no ser intrinsecamente defectuosas ya que expresan
CDA40 vy proliferan significativamente tras la estimulacion anti-CD40. Curiosamente, la IVIg a "dosis de
reemplazo” (10 mg / ml) puede interactuar con las células B, lo que también induce una proliferacién
significativamente mayor de células B. Ademas, el reemplazo de IglV es capaz de inducir la sintesis de
Ig ex novo por las células B. ©

Se ha demostrado que en pacientes con IDCV los defectos humorales pueden estar asociados con bajos
recuentos de células T CD4+, alta expresion de HLA-DR y CD38 (también en CD8 + Células T), numero
suprimido de células dendriticas mieloides (mDC), altamente positivo para CD80 y CD83. Varias de estas
alteraciones celulares son parcialmente corregidas por el tratamiento con IglV. De hecho, la introduccion
de la terapia puede conducir a la recuperacion de células T CD4+, disminucion de las células T CD8+ y
activacién de mDC. @9

El uso de IglV se ha establecido firmemente para el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades
autoinmunes e inflamatorias, debido a sus efectos inmunorreguladores y antiinflamatorios. Algunas de
estas enfermedades autoinmunes pueden ser una comorbilidad de inmunodeficiencias primarias,

especialmente en IDCV, manteniendo asi un papel adicional, mas alla del reemplazo de anticuerpos. " *
89)

Objetivos del tratamiento

Los principales objetivos de la terapia de reemplazo con inmunoglobulina son reducir la incidencia y
gravedad de las infecciones, prevenir el dafio en érganos afectados y la normalizacién de los niveles de
IgG para la edad.

La inmunoglobulina como terapia de reemplazo en inmunodeficiencias primarias y como
inmunomodulador se puede administrar por via intravenosa o subcutanea dependiendo de los factores
gue afectan la eleccién: farmacocinética, eventos adversos sistémicos, reacciones en el sitio de infusion,
locacion para la aplicacién y satisfaccion del paciente. Es muy importante que el médico tratante ayude
al paciente a elegir la mejor ruta de administracién, a partir de las circunstancias individuales y las
contraindicaciones especificas. *: ° 89

Farmacocinética

Durante la administracién subcutanea, el producto IgG se infunde en el espacio subcutaneo. Después de
recibir IVIG, la concentracion sérica maxima se produce 15 minutos después de la infusién y la IgG se
distribuye rapidamente en el espacio extravascular. Tipicamente, las infusiones de IVIG causan un
aumento rapido en la IgG sérica con una fuerte caida en los niveles séricos durante las siguientes 48
horas, y una disminucién lineal en los niveles a partir de entonces. Anteriormente, la vida media de 1gG
después de la administracion de IVIG se estimé en 21 a 28 dias. Los productos de IG més nuevos tienen
una vida media en suero mas larga de 35 a 37 dias. ©



En la practica clinica, el nivel minimo de IgG en suero medido inmediatamente antes de la infusion de
IVIG se usa para ajustar la dosificacién del producto. La administracion de IgG a través de la ruta SC da
como resultado una absorcion mas lenta de 1gG, el nivel maximo de 1gG en suero ocurre a los 2 a 4 dias
después de la infusiébn. La administracion de dosis semanales de SCIG da como resultado una
farmacocinética en estado estacionario con poca fluctuacion en los niveles de IgG. Los ensayos clinicos
de SCIG en Europa compararon la eficacia de SCIG con IVIG basada en lograr un nivel minimo en suero
comparable. Los sujetos con deficiencias de anticuerpos en la terapia IVIG recibieron la dosis mensual
total equivalente de IgG, que se dividié en dosis semanales y se administré por via subcutanea. Incluso
sin un aumento en la dosis mensual total de IgG, los niveles de IgG en estado estacionario fueron 11%
mas altos con SCIG que los niveles minimos de IgG con IVIG mensual. ©

En un ensayo clinico en Norteamérica, los niveles séricos de IgG (estado estacionario) con SCIG
aumentaron un 32% sobre los niveles minimos de IgG con IGIV. La dosificacion més frecuente con SCIG
da como resultado variaciones de IgG en suero entre 100—-200 mg / dL desde los niveles de IgG maximos
a minimos, en comparacién con una disminucion del 55% para la IgG en suero desde el nivel maximo de
IgG después de una infusién 1V hasta el nivel de IgG minimo obtenido antes de la siguiente infusion IV 28
dias después. La cinética del estado estacionario de SCIG esta relacionada con una dosificacion mas
pequefia y frecuente, asi como con una absorcién sistémica mas lenta. La ausencia de un pico rapido en
los niveles séricos de IgG después de la infusién puede ser uno de los factores que contribuyen a la
aparicion menos frecuente de reacciones sistémicas graves después de la infusibn de SCIG en
comparacion con la IGIV. La cinética de los niveles séricos de IgG en SCIG también puede explicar la
observacién por parte de los pacientes que reciben infusiones SC semanales, que ya no experimentan
fatiga y malestar. © La Tabla IV describe los productos disponibles para el tratamiento sustitutivo
con inmunoglobulina humana (IVy SC).

Dosis de inmunoglobulina

Las inmunodeficiencias primarias con defectos primarios de linfocitos B son tratadas con dosis de 400 a
800 mg/kg de IgG cada 3 0 4 semanas. La dosis de 1gG se ajusta hasta 1000 mg/kg de acuerdo con el
grado de hipogammaglobulinemia, la gravedad de las infecciones y el dafio de los érganos afectados. ©

La primera infusién intravenosa para reemplazo en un paciente con IDP que no haya sido tratado
previamente debe ser administrada a una velocidad de 0.5 a 1 mg/kg por minuto. Después de 15 minutos
se debe incrementar la velocidad de 1.5 a 2.5 mg/kg por minuto. El aumento debe ser continuo, segun la
tolerancia, hasta 4 mg/kg por minuto. ©

En las inmunodeficiencias primarias se administra 100 a 200 mg/kg de inmunoglobulina subcutanea por
semana o 200 a 400 mg/kg cada 2 semanas. ©

La misma dosis mensual de reemplazo que se utiliza con la IglV se puede utilizar con la modalidad
subcutanea, dividida en 4 o 2 semanas. ©

En pacientes con terapia de reemplazo con inmunoglobulina subcutanea se recomienda iniciar con una
velocidad de infusion de 10 a 40 mL/h, con un volumen maximo por sitio de aplicacion de 20 mL en nifios;
en adultos son bien tolerados hasta 30 mL. Se pueden utilizar simultdneamente mudltiples sitios de
aplicacion.

La dosis de carga en pacientes que no hayan recibido previamente IglV puede administrarse por via
intravenosa en una sola aplicacion de 1 gr/kg. Si se elige la via subcutanea, la dosis recomendada es 1
gr/kg fraccionada en 3 a 5 aplicaciones en dias consecutivos; después se debe continuar con las dosis
semanales descritas. ©



La terapia con inmunoglobulina debe individualizarse y se deberd ajustar la dosis si persisten las
infecciones, si se presenta falla de medro o aumento de pérdida de proteinas. En pacientes con dafio
pulmonar grave (por ejemplo, bronquiectasias), se debe administrar entre 800 y 1000 mg/kg de IGIV. Se
debera ajustar la dosis en presencia de infecciones agudas o complicaciones autoinmunes. ©

En relacion con los pacientes obesos, no esta claro si estos pacientes (indice de masa corporal o IMC>
30) deben dosificarse segun el peso corporal ideal o real. Un estudio encontré que se requerian dosis
mas altas de SCIG para lograr areas bajo la curva iguales a las que alcanzaron previamente con IVIG,
aungue esto no se observo en otros estudios. Otro estudio de pacientes obesos con inmunodeficiencia o
con indicaciones neuroldgicas de inmunoglobulina sugirié que el IMC no podia usarse para predecir de
manera confiable la restriccion de dosis, y los autores concluyeron que la inmunoglobulina deberia
dosificarse en el resultado clinico en lugar del peso corporal. ©7:70. 70

Comparacién de SCIG con IVIG

Tanto la SCIG como la IVIG son igualmente de efectivas para prevenir infecciones. La administraciéon SC
de inmunoglobulina ofrece algunas ventajas significativas sobre la administracion IV.

Efectividad

Multiples ensayos prospectivos en nifios y adultos indican que la SCIG es tan efectiva como IVIG para
proteger a los pacientes con inmunodeficiencia primaria de infecciones. % 38 39 Un ensayo por Chapel y
colaboradores comparé las dos formas de terapia en 40 pacientes con deficiencias primarias de
anticuerpos y no encontrg diferencias significativas en el nUmero de infecciones reportadas entre las dos
vias de administracion. “® Un anlisis de los datos agrupados (de siete estudios de cuatro productos SCIG
diferentes de tres fabricantes diferentes) mostré que la incidencia de infeccion disminuye linealmente con
el aumento de los niveles de inmunoglobulina G (IgG) durante el tratamiento con SCIG. ¢V

En la mayoria de los casos, solo se usa IGIV cuando se desean dosis altas (por ejemplo, 2 g / kg) en
situaciones agudas, como en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de Guillain-Barré
y la trombocitopenia inmune. La IVIG se usa generalmente para la neuropatia motora multifocal (MMN) y
otras enfermedades neuroldgicas o autoinmunes crénicas. Sin embargo, la SCIG también se usa para
indicaciones inmunomoduladoras, como la polineuropatia desmielinizante crénica, miastenia gravis y
MMN. En teoria, la SCIG facilitada con hialuronidasa podria ser una opcién para pacientes que requieren

altas dosis de inmunoglobulina que desean autoinfundirse en casa o tienen un acceso venoso deficiente.
(30, 38, 39)

Efectos secundarios

Si bien las infusiones de IVIG y SCIG aumentan los niveles de 1gG en suero y son efectivas para prevenir
muchas infecciones bacterianas y virales, los eventos adversos sistémicos ocurren con menos frecuencia
con SCIG. Los efectos secundarios mas comunes de las infusiones de IGIV incluyen dolor de cabeza,
fiebre, fatiga, vomitos, escalofrios, mareos y urticaria. Los eventos adversos relacionados ocurren en el
9% -29% de las infusiones de IGIV. Los dolores de cabeza que ocurren después de la infusion de IGIV y
que duran 24 a 72 horas son uno de los efectos secundarios mas comunes. Los efectos adversos de IglV
generalmente se relacionan con la velocidad de infusién, por lo que esta se debera ajustar y optimizar
individualmente. Se recomienda reducir la velocidad de infusion e idealmente aplicar ésta a temperatura



corporal. También se recomienda la adecuada reconstitucion del producto cuando es liofilizado, con el
propésito de disminuir la formacion de complejos inmunes y los eventos adversos. Se han observado
eventos adversos graves en hasta el 20% de los pacientes que reciben IglV, aunque muchos de estos
eventos adversos pueden no estar relacionados con el farmaco.

Uno de los efectos adversos reportados ha sido la nefrosis osmética. El desarrollo de insuficiencia renal
aguda se relacion6 mas con los productos de IGIV que contenian sacarosa, productos que se
administraron en grandes dosis en pacientes mayores y en pacientes con insuficiencia renal antes de la
infusion. Hasta la fecha, no se ha observado insuficiencia renal después de la administracién de SCIG.
Se cree que los eventos trombdéticos (TE) que ocurren después de la infusion de IGIV usando altas dosis
para tratar pacientes con afecciones neurolégicas estan relacionados con el aumento de la viscosidad
sérica que a veces se observa después de la infusion de IGIV. Una gran revisién retrospectiva de eventos
tromboticos después de la infusion de IG demostré un aumento significativo en el riesgo con Octagam®
(Octapharma, Lachen, Suiza; IVIG), Vivaglobin® (CSL Behring, Kankakee, IL; SCIG) con una razén de
probabilidades de 2.03 y 3.56, respectivamente.

El riesgo de eventos tromboticos parece estar relacionado con un aumento de la actividad procoagulante
del factor XI, posiblemente relacionado con procesos de fabricacion especificos. Este riesgo aumenta ain
mas en pacientes de edad avanzada y aquellos con un estado hipercoagulable. Vivaglobin® ya no se
fabrica para su uso en los EE. UU., y Octagam®, inicialmente retirado del mercado, ahora se ha
reintroducido después de los cambios en el proceso de fabricacion destinados a minimizar la actividad
procoagulante del producto.

Dos eventos adversos importantes adicionales que se han observado después del tratamiento con IGIV
son la hemdlisis y la lesiébn pulmonar aguda relacionada con la transfusién. La hemdlisis puede
desencadenarse por la presencia de anticuerpos contra los glébulos rojos y es mas probable que ocurra
en pacientes con trastornos neurolégicos. La lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion es
rara y no se ha informado en pacientes con inmunodeficiencias primarias que reciben IGIV.

Una consideracién adicional es la complicacion del uso de catéteres permanentes para el acceso vascular
para facilitar la administracion de IVIG. En nifios pequefios, ancianos y pacientes con otras afecciones
médicas, el acceso venoso mensual puede ser cada vez mas dificil. Sin embargo, los catéteres
permanentes se han utilizado para proporcionar un portal confiable para la administracion de IglV, debido
a los riesgos de infeccion, esta practica no se recomienda. &9

En contraste, los eventos adversos sistémicos graves rara vez ocurren con infusiones de SCIG. Las tasas
informadas de reacciones adversas sistémicas asociadas con SCIG son <3%. En una revision de 10
series que incluyeron >55,000 infusiones, la tasa de reacciones sistémicas fue <1% en 8 de los estudios.
No se han informado reacciones anafilacticas potencialmente mortales con SCIG. La mayoria de los
sujetos que participaron en los ensayos estadounidenses informaron reacciones locales con
enrojecimiento, dolor o hinchazén en el sitio de la infusién. La mayoria de estas reacciones locales se
consideraron leves. La incidencia de estas reacciones locales disminuye con el tiempo y muy pocos
pacientes interrumpen la terapia con SCIG debido a reacciones locales. 5 36)

Aungue el SCIG tiene claras ventajas sobre la IGIV, aln puede causar la mayoria de los efectos adversos
potencialmente graves que estan asociados con la inmunoglobulina, incluidas las complicaciones
tromboembodlicas, la anemia hemolitica, la meningitis aséptica, la lesion pulmonar aguda asociada a la
transfusion y las reacciones de hipersensibilidad. Sin embargo, estos efectos adversos ocurren con
menos frecuencia con SCIG en comparacién con IVIG. G539



Los eventos adversos sistémicos son mas frecuentes con IglV; los locales son mas comunes con la
inmunoglobulina subcutanea. La tablas Il describe las caracteristicas de los productos de IGIV e
IGSC vy latabla lll sus efectos adversos.

Administracién de SCIG

Actualmente hay cuatro productos autorizados por la FDA para la administracion SC en pacientes
mayores de 2 afos. La dosificacidbn de SCIG para pacientes con inmunodeficiencias primarias que ya
reciben IVIG debe basarse en su dosis actual de IVIG, asi como en sus niveles minimos en suero. Las
recomendaciones del fabricante para la dosificacion en los EE. UU. son multiplicar la dosis actual de IVIG
por 1.37 (para productos con IG al 10%) o 1.53 (para producto con IG al 20%), y dividir por la cantidad de
semanas entre infusiones. Por ejemplo, un paciente que recibe 40 g de IGIV cada 4 semanas recibiria:
409 x1.37=54.89+4=13.7 g por semana (0 40 g x 1.53 =51.2 g + 4 = 15.3 g por semana para 20%
SCIG). Este aumento en la dosificacion mantiene los niveles de IgG en suero para aproximarse a la
cinética de &rea bajo la curva observada en pacientes que reciben IVIG. Sin embargo, los ensayos clinicos
en Europa demostraron un aumento en los niveles séricos de IgG sobre los niveles minimos de IgG
cuando la dosis equivalente IV mensual se administr6 semanalmente por la ruta SC, sin correccién de
dosis. La dosis SC semanal se calcularia tomando la dosis mensual actual de IVIG y dividiéndola por el
intervalo de tratamiento (por ejemplo, 3 0 4 semanas). Una vez que se ha comenzado la terapia con SCIG,
la dosis semanal debe ajustarse en funcion de los niveles de IgG en estado de equilibrio / estacionario y
la respuesta clinica del paciente. La dosis inicial de SCIG generalmente se administra de 7 a 10 dias
después de la tltima dosis de IVIG. Para los pacientes que adn no han comenzado la terapia de reemplazo
de IG, se han sugerido dos enfoques. El primero seria administrar una infusion Unica de IGIV (1 g / kg)
seguido de dosis semanales de SCIG (100 mg / kg / semana). Un régimen alternativo administra 100 mg
/ kg / dosis de SCIG diariamente durante 5 dias seguido de infusiones semanales. ©

La experiencia europea con infusiones rapidas de SCIG demostrd que las tasas de hasta 40 ml / hora
utilizando dos o cuatro sitios para administrar 40 ml (6,4 g) por infusibn estaban bien toleradas en
pacientes con inmunodeficiencias primarias. En los Estados Unidos, los ensayos clinicos para el primer
producto SCIG aprobado por la FDA (16%) utilizaron un maximo de 15 ml por sitio y una tasa méaxima de
20 ml/ sitio / hora. Los estudios posteriores aumentaron la dosis por sitio a 30 mly la velocidad de infusion
a 30 ml / hora / sitio. Para los productos de SCIG al 10% y 20% se recomienda limitar el volumen del IG
a 20 ml. por sitio para pacientes con inmunodeficiencias primarias con un peso corporal inferior a 40 kg y
30 ml por sitio en pacientes que pesen mas de 40 kg. Las velocidades de infusion iniciales sugeridas son
15 ml / sitio / hora (<40 kg) o 20 ml / sitio / hora (=40 kg), aumentando a 20 ml / sitio / hora y 30 ml / sitio /
hora, respectivamente. Se puede infundir en mudltiples sitios simultdneamente usando sitios en el
abdomen, los muslos, la parte superior de los brazos o la espalda baja, y la mayoria de las infusiones se
pueden completar en menos de 90 minutos. Los pacientes pueden optar por usar mas sitios de infusion,
acortando asi el tiempo general de infusién a medida que se infunde menos volumen por sitio, o pueden
preferir infundir el producto mas lentamente para tolerar mayores volimenes por sitio y usar menos sitios.
Aunque el intervalo de dosificacion recomendado es semanal, una dosificacion més frecuente (diaria o de
2 a 3 veces por semana) puede mejorar ain mas los niveles de IgG en suero y provocar menos
infecciones. © 49 52

Puede administrarse mediante bomba de infusiébn o manualmente menos costosa. La técnica de push-
rapido se puede administrar con mas frecuencia que una vez a la semana usando solo una jeringa 'y una
aguja de mariposa. Esta técnica simplifica y acorta el tiempo de infusién. Se pueden administrar hasta 20
ml en un solo sitio, generalmente durante un periodo de 3 a 20 minutos, segun sea cémodo para el
paciente. En comparacion, una infusion semanal de SCIG administrada por la bomba toma
aproximadamente una o dos horas. La simplicidad, el ahorro de costos de las bombas y la velocidad se



equilibran con la frecuencia de infusion y el nUmero de agujas. En un estudio de 104 pacientes, la mayoria
de los pacientes que comenzaron la terapia con SCIG prefirieron el método de push rapido. Los sujetos

recibieron informacion sobre la administracion con bombas versus push rapido, y el 71% eligi6 el dltimo.
(70,73).

Los sitios de la piel se limpian antes de la insercion de la aguja con un antiséptico como el alcohol. Algunos
pacientes prefieren usar una crema anestésica tdpica para adormecer la piel antes de la insercién de la
aguja SC, sin embargo, esto generalmente no es necesario ya que generalmente hay una molestia
minima. La aguja debe colocarse en un angulo de 90 ° con respecto a la piel e insertarse a través de la
capa dérmica para que la punta descanse en la grasa subcutanea. Después de la insercion, se aconseja
a los pacientes que tiren suavemente del émbolo de la jeringa y examinen el tubo en busca de cualquier
retorno de sangre. La presencia de sangre en el tubo puede significar que la aguja esta en el espacio
intravascular y debe extraerse para evitar la inyeccion intravenosa de SCIG. Si la colocacion de la aguja
es correcta, se repite el mismo procedimiento para los otros sitios. 8 69 49.52)

Es importante que el paciente y / o su cuidador (si el paciente es incapaz de autoadministrarse) reciban
instrucciones exhaustivas sobre la administraciéon de SCIG y demuestren la técnica correcta para la
administracion a su médico y / o personal de enfermeria. Varios materiales de ensefianza, incluidos videos
en linea de pacientes que realizan infusiones de SCIG, estan disponibles en Internet y a través de
organizaciones de pacientes. Si bien estos materiales son herramientas Utiles para ayudar a educar a los
pacientes y sus familias, no deben usarse como un reemplazo para la terapia y la ensefianza observadas
directamente por personal médico capacitado. ©7: 68 69)

Monitorizacion

La ausencia de infecciones debe ser el principal determinante del nivel necesario de inmunoglobulina G
(lgG), y mdltiples estudios muestran que diferentes pacientes requieren niveles de IgG muy diferentes
para permanecer libres de infeccion. Varios estudios han confirmado que los niveles séricos mas altos de
IgG estan asociados con una mayor ausencia de infeccion.

Los niveles séricos de IgG se pueden extraer en cualquier momento en relacion con las infusiones con
SCIG tradicional, una vez que se ha alcanzado el estado estacionario, que generalmente es después de
12 a 24 semanas de terapia con SCIG en ausencia de un régimen de carga. El concepto de un "nivel
minimo" no es aplicable, ya que los niveles séricos permanecen relativamente constantes. ©¢: 67

Para la SCIG facilitada por hialuronidasa se deben obtener niveles minimos justo antes de la siguiente
infusion. Comenzando aproximadamente seis dias después de la administracién, los niveles de IgG son
similares a los de IVIG.

La cantidad de inmunoglobulina requerida para lograr y mantener un nivel deseado de IgG en suero
depende de la concentracion inicial de 1gG del paciente, la frecuencia de administracion y la vida media
dentro de ese paciente en particular. También se puede observar un aumento del catabolismo o pérdida
cuando los pacientes estan infectados, tienen bronquiectasias, estan bajo estrés fisioldgico o en el
contexto de pérdidas renales o gastrointestinales. Algunos pacientes parecen metabolizar o perder
inmunoglobulina mas rapidamente que otros, y algunos (como los pacientes con agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X) requieren mas para permanecer protegidos de las infecciones. Las razones de
estas diferencias individuales no siempre se conocen, aunque pueden estar relacionadas con diferencias
en el reciclaje de 1gG por el receptor Fc neonatal (FcRn). (% 67.77.78)



Optimizacion de la dosis

Se ha sugerido graficar los niveles de IgG en suero del paciente a lo largo del tiempo y observar cuando
ocurren las infecciones como un medio para determinar la dosis 6ptima para un individuo determinado.
Algunos pacientes demuestran un nivel umbral, por encima del cual la incidencia de infecciones disminuye
drasticamente. La dosis semanal de IgG se puede aumentar en incrementos de 10 a 20% o se puede
agregar una dosis adicional por mes. Al aumentar la dosis, se deben considerar los volimenes por sitio y
el nimero de sitios por semana.

Una vez que la dosis ha sido alterada, pueden ser necesarias 12 semanas o0 mas para alcanzar un nuevo
nivel de IgG en suero en estado estacionario, y pueden ser necesarios varios meses para asegurar que
se haya alcanzado la eficacia clinica deseada.

En pacientes con infecciones crénicas, el monitoreo del recuento de glébulos blancos y / o los indicadores
de laboratorio de infeccion y / o inflamacion, como la velocidad de sedimentacion globular y / o la proteina
C reactiva, pueden proporcionar informacion adicional para guiar la dosificacion.

El paciente debe mantener registros cuidadosos de la dosis de SCIG y cualquier infeccion, y esto debe
revisarse regularmente con el médico para determinar la dosis que reduce con éxito la incidencia y la
gravedad de las infecciones para ese individuo. © 5

Calidad de vida

Numerosos estudios han demostrado la aceptabilidad de SCIG, asi como las mejoras en las medidas
generales de calidad de vida. Los estudios han utilizado cuestionarios estandarizados validados de
calidad de vida relacionados con la salud, como el Cuestionario de salud infantil - Formulario 50 para
padres (CHQ-PF50), la Encuesta de salud de 36 items (SF-36) y el indice de calidad de vida (LQI). Los
sujetos y los padres de los sujetos pediatricos completaron estos cuestionarios antes de comenzar la
SCIG, y nuevamente después de 6-12 meses. El CHQ-PF50 y el SF-36 proporcionan una evaluacion
subjetiva de: funcionamiento fisico, limitaciones fisicas y psicologicas, autoestima, percepciones
generales de salud, el impacto del tratamiento en el bienestar emocional y fisico de los padres y del nifio
y el impacto de la salud del paciente en la familia. El LQI mide la satisfaccion del paciente con todos los
aspectos de su terapia de reemplazo de IgG, incluida la facilidad de administracién, la conveniencia y los
costos. Uniformemente, los pacientes informaron algunas mejoras en las medidas de calidad de vida, con
mayor frecuencia en el impacto del tratamiento con SCIG medido por las mejoras en su sensacion de
bienestar general, asi como en las mejoras en el impacto de su enfermedad en las actividades propias y
de su familia. Esta mejora en la calidad de vida se refleja en la observacién de que la mayoria de los
pacientes que reciben infusiones de IVIG en el hospital o la clinica informaron una preferencia por el
tratamiento con SCIG sobre la IVIG. Los pacientes que habian estado recibiendo infusiones de IglV en el
hogar también informaron una preferencia por SCIG. ©

Seleccion de pacientes

Numerosos ensayos clinicos y décadas de experiencia en el uso de la terapia SCIG para
inmunodeficiencias primarias con deficiencia de anticuerpos han confirmado la seguridad y eficacia de
SCIG.

Hay varias consideraciones practicas para tener en cuenta al seleccionar la ruta de administracion de IG
para un paciente con inmunodeficiencia primaria. Cualquier paciente con una deficiencia de anticuerpos
gue requiera terapia de reemplazo de IgG podria considerarse un candidato para SCIG. Las ventajas de



esta via de administracion incluyen: facilidad de administracion, sin necesidad de acceso vascular,
capacidad de infusion en el hogar, baja tasa de eventos adversos sistémicos y niveles de IgG en estado
estacionario (sin efecto valle o "desgaste").

La SCIG también se ha utilizado en situaciones en las que la IVIG puede tener una tasa inaceptable de
efectos secundarios, la cinética de la administracion IV es desfavorable o cuando el acceso venoso es
dificil. Los ensayos clinicos y las series de casos han demostrado la seguridad de SCIG en lactantes,
mujeres embarazadas y pacientes deficientes en IgA con anticuerpos anti-IgA en el suero. Los pacientes
con hipogammaglobulinemia debido a pérdidas gastrointestinales pueden beneficiarse de dosis mas
pequeiias y frecuentes de IgG. En este momento, existe una experiencia muy limitada en el uso de SCIG
para el tratamiento de trastornos autoinmunes o inflamatorios que requieren dosis muy grandes de 1G
para lograr concentraciones de IgG muy altas necesarias para tratar estas afecciones.

Hay algunas situaciones en las que SCIG puede no ser la via de administracion preferida, que incluyen:
si el paciente o el cuidador no pueden realizar la infusion fisicamente o requieren asistencia de enfermeria,
si hay trombocitopenia grave con hematomas y sangrado excesivos en los sitios de infusién, o en el caso
de una enfermedad cutanea grave en la que seria dificil colocar las agujas SC. También se debe
considerar el estilo de vida y las preferencias personales del paciente. Los pacientes pueden optar por
regresar a la terapia IVIG después de recibir SCIG como resultado de: efectos secundarios locales (dolor,
hinchazo6n, enrojecimiento en los sitios de infusion), ansiedad con respecto a las punciones con aguja o
una preferencia por realizar su infusiébn con menos frecuencia (mensual versus semanal).

Ademas, los médicos deben asegurarse de que el paciente se adhiera al régimen de tratamiento. Los
pacientes que no asisten de manera confiable a las visitas clinicas o que no completan su plan de
tratamiento médico pueden beneficiarse de la supervision adicional recibida durante las visitas mensuales
a la clinica o al hogar para recibir IVIG.

Ventajas de SCIG

Las ventajas de SCIG en comparacién con IVIG incluyen menos reacciones sistémicas, niveles de IgG
en suero mas consistentes y la conveniencia de la infusion en el hogar sin la necesidad de acceso venoso.

La administracion de SCIG causa pocos eventos adversos sistémicos graves. Se han informado
reacciones sistémicas asociadas con SCIG en 0 a 3 por ciento de los pacientes, y la mayoria de los
estudios informan tasas <1 por ciento. A modo de comparacion, las tasas de reaccion sistémica con
preparaciones de IVIG varian de 2 a 6%.

La SCIG también es tolerada por la mayoria de los pacientes que tuvieron reacciones sistémicas graves
previas a IVIG o IMIG. La falta de efectos adversos sistémicos probablemente esté relacionada con la
velocidad mas lenta con la que se absorbe SCIG en la circulacion, lo que evita el pico alto de IgG en suero
gue ocurre después de las infusiones de IglV.

La SCIG administrado semanalmente (o con mayor frecuencia) proporciona niveles de 1gG en suero
fisiolégicos més uniformes y evita los niveles bajos que ocurren cerca del final del periodo de dosificacion
de tres o cuatro semanas de IVIG. Por lo tanto, la fatiga, las mialgias y las artralgias (a veces llamadas
efectos de "desgaste") generalmente no se informan con la administracion de SCIG tradicional.

La capacidad de autoadministrarse la SCIG en el hogar mejora el sentido de autonomia del paciente y lo
libera de los viajes a un centro médico, con la exposicién que lo acompafia a las infecciones nosocomiales.



Los efectos positivos de la autoinfusién en el hogar sobre la calidad de vida relacionada con la salud han
sido bien documentados.

Las infusiones de SCIG pueden ser particularmente Utiles en pacientes para quienes el acceso venoso
es problematico y evita la necesidad de dispositivos implantables de acceso venoso.

La SCIG se puede administrar de manera segura a la mayoria de los pacientes con inmunodeficiencia
comun variable, incluidos aquellos que tienen anticuerpos anti-IgA y la mayoria de los pacientes que
previamente experimentaron reacciones sistémicas a la IGIV. @7 29. 45, 46, 47, 49-52)

Desventajas de la SCIG

Algunos padres se sienten incomodos al infundir a sus hijos pequefios, y algunos adultos pueden no
cumplir o tener dificultades con la autoinfusion. Las principales quejas sobre la terapia con SCIG son la
frecuencia de infusiones y la aparicibn comun de reacciones locales, como dolor, enrojecimiento e
hinchazén. El uso de un programa de SCIG cada dos semanas puede evitar el primer problema para
muchos pacientes, y las reacciones locales mejoran con el tiempo en la mayoria de los casos. &

Problemas de costos

En Europa y Canadé, la terapia SCIG es significativamente menos costosa porque evita los costos de las
instalaciones médicas y de enfermeria y, en algunos casos, el producto en si cuesta menos. Sin embargo,
el costo de las bombas, los articulos auxiliares y la entrega a domicilio también deben tenerse en cuenta.
En los Estados Unidos, donde los medicamentos son relativamente mas caros, la diferencia de costo
entre la administracion de IVIG y SCIG es menor.

Sadeghi y colaboradores en 2015 reportaron un estudio de los costos anuales de Inmunodeficiencia
Comun Variable documentando un gasto anual por paciente de $ 29,406 ddlares ($ 553,488.55 pesos
mexicanos) por IGIV, considerando desde ocupacién hospitalaria, personal médico, equipo médico y los
gramos de Inmunoglobulina administrados. Pollock y Meckley en 2018 publicaron un estudio en el que
evaluaron el impacto presupuestario del manejo con IGSC al 20% versus el uso de IGIV, para el manejo
de IDPs, concluyendo que los gastos relacionados con la adquisicion del farmaco son equivalentes,
calculando un gasto anual de $ 27,502 francos suizos ($ 536,616.01 pesos mexicanos) por paciente,
logrando una disminucion del 4% con el uso de IGSC, correspondiendo a $ 3,201.6 francos suizos
($62,752.52 pesos mexicanos). (2022 29, 47, 53-57)

La IGSC ademas de ser igualmente efectiva que la IglV para prevenir infecciones, tiene notable ventaja
sobre la IGIV por su mayor flexibilidad y menor frecuencia de efectos adversos, resultando ser efectiva
en nifios, ancianos, aquellos pacientes con anticoagulacién y antiagregacion plaquetaria, mujeres
embarazadas y pacientes obesos, con disminucion del ausentismo escolar y/o laboral. En 2013
Bustamante-Ogando y colaboradores publicaron su experiencia de dos afios con la gammaglobulina
subcutanea en las inmunodeficiencias primarias en el Instituto Nacional de Pediatria. ()

El uso de inmunoglobulina humana subcutanea para el tratamiento de estos pacientes se traduce en
ahorros importantes al sistema de salud, ademas de los evidentes beneficios al paciente. Desde su
introduccion clinica hasta la fecha la inmunoglobulina humana ha modificado la historia natural de las
inmunodeficiencias primarias, permitiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.



En México, no existen estudios que marquen las ventajas del uso de la inmunoglobulina subcutanea en
pacientes con inmunodeficiencias primarias sobre la calidad de vida y efectos secundarios en
comparacion con la inmunoglobulina intravenosa. ¢ 7 & 9. 22)

Justificacion:

Debido a que la administracion ambulatoria de gammaglobulina evita la necesidad de hospitalizar
pacientes para administrarla, disminuyen los costos y la carga asistencial para el personal de
hospitalizacién, ademas de mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes con enfermedad
inmunoldgica. La gammaglobulina subcutanea mejora la calidad de vida de los pacientes con
inmunodeficiencias primarias cuando es administrada en el hogar, ya sea por el propio paciente o por sus
familiares. La inmunoglobulina subcutanea ha demostrado ser un tratamiento eficaz costo-efectivo que
mejora la calidad de vida de los pacientes.

Planteamiento del problema:

Los pacientes con inmunodeficiencia primaria y deficiencia de anticuerpos requieren terapia de reemplazo
de inmunoglobulina de por vida. Si bien tanto la terapia de reemplazo de inmunoglobulina subcutanea
como de inmunoglobulina intravenosa son efectivas para prevenir la infeccién, los pacientes con
inmunodeficiencia primaria aun experimentan peores resultados relacionados con la calidad de vida
relacionada con la salud, entonces ¢ La terapia de reemplazo con inmunoglobulina subcutadnea mejora la
calidad de vida en pacientes con inmunodeficiencias primarias humorales?

Objetivo general:

e Evaluar en cada uno de los pacientes la calidad de vida relacionada a la salud al inicio, al mes 'y
a los 6 meses de tratamiento con IgSC, mediante la realizacion de la version validad en espafiol
del Cuestionario SF-36 el cual evalla distintas dimensiones (funcion fisica, rol fisico, salud
general, vitalidad, funcion social, rol emocional, salud mental, transicion de salud, dolor corporal)
en una escala de 0 a 100 (calificacion maxima).

Objetivos especificos:

e Establecer la concentracion sérica semanal de IgG en cada paciente previo a cada administracion
de Inmunoglobulina Humana Subcutanea al inicio, al mes y a los 6 meses de tratamiento.

e Definir por paciente la frecuencia absoluta de infecciones y de hospitalizaciones por infecciones
en un periodo de un afo, la informacién sera obtenida del expediente clinico.

e Evaluar en los pacientes una escala visual analoga de dolor pre y post administracion de la
Inmunoglobulina Humana Subcutanea al inicio, al mes y a los 6 meses del tratamiento.

Hipoétesis alterna:

El tratamiento con inmunoglobulina subcutdnea mejora la calidad de vida en pacientes con
inmunodeficiencias primarias humorales y mantiene concentraciones de IgG sérica 6ptimos, con la
ventaja de que su aplicacion genera un dolor tolerado por el paciente.



Hipotesis nula:

El tratamiento con inmunoglobulina subcutdnea no mejora la calidad de vida en pacientes con
inmunodeficiencias primarias humorales y no mantiene concentraciones de IgG sérica optimos, ademas
de que su aplicacién genera un dolor no tolerado por el paciente.

Material y métodos:

Se realizd un estudio de cohorte prospectiva, y observacional de 6 meses de duracién, de pacientes
adultos con inmunodeficiencia primaria de tipo humoral, en tratamiento con inmunoglobulina subcutanea,
pertenecientes a la clinica de Inmunodeficiencias Primarias del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se incluyeron 20 pacientes con inmunodeficiencia
primaria humoral, 15 pacientes con diagndstico de Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) y 5
pacientes con Agammaglobulinemia Ligada a X (ALX) de acuerdo con los criterios de la Sociedad Europea
de Inmunodeficiencias (ESID 2019).

Se efectuaron tres mediciones: una basal, una al mes y a los 6 meses del tratamiento con inmunoglobulina
subcutanea. Los pacientes se administraron la inmunoglobulina subcutanea con técnica de push, en los
distintos sitios tolerados por cada paciente de 10 a 20ml por sitio (Figura 1); la presentacién del producto
administrado fue al 16.5%, 3.3 gr en 20ml de solucion por frasco y estabilizador de glicina, la dosis
administrada fue de 100-200 mg/Kg/semana.

Cuantificamos la concentracion sérica mensual de IgG antes de cada administracién de Inmunoglobulina
Humana Subcutanea por paciente al inicio, al mesy a los 6 meses de tratamiento. Un médico o profesional
de la salud tomé la muestra de sangre de una vena de un brazo usando una aguja pequefia. Después
insertaba la aguja, extraia 3-5 ml de sangre y la colocaba en un tubo estéril de vidrio plastico tapa amarilla
(Vacutainer 5 ml). La determinacién de IgG se midi6 por ensayo inmunoturbidimétrico. Los valores de
referencia para inmunoglobulina G (IgG) son 600.99 — 1600.0 mg/dL.

En cada paciente se midi6 la frecuencia absoluta de infecciones y de hospitalizaciones secundarias a
infecciones en 6 meses. La principal fuente de datos fue la informacién obtenida del expediente clinico.

Los pacientes evaluaron una escala visual analoga de dolor pre y post administracion de la
Inmunoglobulina Humana Subcuténea al inicio, al mes y a los 6 meses de tratamiento. Se evalu6 en cada
uno de los pacientes la calidad de vida relacionada a la salud, se efectuaron 3 mediciones, al inicio, al
mes y a los 6 meses de tratamiento mediante la realizacion de la version validada en espafiol del
Cuestionario SF-36 el cual evalua distintas dimensiones (funcion fisica, rol fisico, salud general, vitalidad,
funcién social, rol emocional, salud mental, transicion de salud, dolor corporal) en una escala de 0 a 100
(calificacién maxima).El cuestionario fue aplicado por el médico durante una entrevista cara a cara con el
paciente.

Variables:
Variable Tipo de variable Instrumento Categorias
Edad Cuantitativa Historia Clinica ANosS
continua (Expediente)
Género Nominal Dicotbmica @ Historia Clinica Femenino

(Expediente) Masculino



Inmunodeficiencia Cualitativa nominal Hoja de Trabajo -IDCV

humoral Social (Expediente) -ALX

Tiempo de Cuantitativa Expediente -<5 afos

evolucion tras continua -5 a 9 afos

diagnostico -210 anos

Fenotipo clinico Cualitativa nominal = Expediente -Infeccioso
-Autoinmune
-Granulomatoso

Comorbilidades Nominal politbmica = Expediente -Bronquiectasias

-Diarrea cronica
-Rinosinusitis crénica
-Plrpura
trombocitopénica
inmune
-Esplenomegalia
-Fibrosis pulmonar

-Sarcoidosis
-Hipotiroidismo
primario
-Urticaria cronica
Concentracion Cuantitativa Expediente mg/dL
sérica semanal de  continua
[e]€]
Infecciones en un  Cuantitativa Expediente NUmero de
ano continua infecciones/afio
Hospitalizaciones = Cuantitativa Expediente NUmero de
por infecciones en continua hospitalizaciones/afio
un afo
Escala visual = Cuantitativa Entrevista -1 a 3: dolor leve
anadloga de dolor continua -4 a 6: dolor
(EVA) moderado
-7 al0: dolor intenso
Calidad de vida Ordinal compuesta Cuestionario SF-36 Evalla distintas
relacionada a la dimensiones (funcion
salud fisica, rol fisico, salud
general, vitalidad,
funcion social, rol
emocional, salud

mental, transicion de
salud, dolor corporal)
enunaescaladeO a
100 (calificacion
maxima).

Seleccidon de la muestra:

Se obtuvo una muestra por conveniencia de 20 pacientes con inmunodeficiencia primaria humoral (15
pacientes con diagnoéstico de Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) y 5 pacientes con
Agammaglobulinemia Ligada a X (ALX) de acuerdo a los criterios de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias (ESID 2019), pertenecientes a la clinica de Inmunodeficiencias Primarias del Hospital



de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI, a los que se les inicio
tratamiento con inmunoglobulina subcutanea.

Muestreo:

Se tratd de un muestreo no probabilistico, por conveniencia en poblacion de la Clinica de
inmunodeficiencias primarias en tratamiento con IgSC, del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién

* Pacientes adultos con inmunodeficiencia primaria de tipo humoral pertenecientes a la clinica de
Inmunodeficiencias Primarias del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda de Centro
Médico Nacional Siglo XXI

* Con criterios diagnésticos de Inmunodeficiencia Comuan Variable (IDCV) y Agammaglobulinemia
Ligada a X (ALX) de acuerdo a los criterios de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID
2019)

* En tratamiento con inmunoglobulina subcutdnea y que cuente con la evaluacion basal, al mesy a
los 6 meses del tratamiento con inmunoglobulina subcutanea de los siguientes instrumentos:

o Escala visual analoga de dolor pre y post administracién de la Inmunoglobulina Humana
Subcutanea.

o Cuestionario SF-36
* Tener mas de 18 afios de edad.

* Que acepte participar en el estudio y firme consentimiento informado.

Criterios de exclusion

* Pacientes con contraindicaciones para uso de inmunoglobulina subcutanea

* Pacientes que abandonen el tratamiento con inmunoglobulina subcutanea por efectos
secundarios locales (dolor, hinchazoén, enrojecimiento en los sitios de infusion), ansiedad con
respecto a las punciones con aguja o una preferencia por realizar su infusibn con menos
frecuencia (mensual versus semanal).

* Pacientes que no acepten participar en el estudio
* Pacientes que no completen los instrumentos de evaluacion delestudio al momento de aplicarlo.

Alcance del estudio:

Se traté de un estudio de cohorte observacional y descriptivo.



Instrumento:

o Escalavisual analoga del dolor:

Permite media la intensidad del dolor con la méxima reproductibilidad entre los observadores.
Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentras las
expresiones extremas de un sintoma (el dolor). En el izquierdo se ubica la ausencia o menor
intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto
gue indique la intensidad y se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en
centimetros o milimetros. Si el paciente refiere dolor entre 1-3 cm se relaciona con un dolor leve.
Si el paciente refiere dolor entre 4 a 6 cm corresponde a un dolor moderado. Finalmente, si el
paciente refiere un dolor superior a 7 cm corresponde a un dolor intenso.

o Cuestionario SF-36:

e Es un cuestionario de salud utilizado en investigaciones médicas, de salud mental y, en general, en
investigaciones relacionadas con la salud. Proporciona un método exhaustivo, eficiente y
psicométricamente soélido para medir la salud desde el punto de vista del paciente puntuando
respuestas estandarizadas a preguntas estandarizadas. Contiene 36 preguntas que evallan distintas
dimensiones (funcion fisica, rol fisico, salud general, vitalidad, funcion social, rol emocional, salud
mental, transicion de salud, dolor corporal) en una escala de 0 a 100 (calificacion méaxima). Las
puntuaciones de cada una de las 8 dimensiones del SF-36 oscilan entre los valores 0 y 100. Siendo 100
un resultado que indica una salud 6ptima y 0 reflejaria un estado de salud muy malo. Las 8 dimensiones
son: funcionamiento fisico, limitaciéon por problemas fisicos, dolor corporal, funcionamiento o rol social,
salud mental, limitacion por problemas emocionales, vitalidad, energia o fatiga y percepcion general de la
salud. El cuestionario de salud SF-36 fue desarrollado a principios de los noventa, en Estados Unidos,
para su uso en el Estudio de los Resultados Médicos (Medical Outcomes Study, MOS). Es una escala
genérica que proporciona un perfil del estado de salud y es aplicable tanto a los pacientes como a la
poblacion general. Ha resultado Util para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
en la poblacién general y en subgrupos especificos, comparar la carga de muy diversas
enfermedades, detectar los beneficios en la salud producidos por un amplio rango de tratamientos
diferentes y valorar el estado de salud de pacientes individuales. Sus buenas propiedades
psicométricas, que han sido evaluadas en méas de 400 articulos, y la multitud de estudios ya
realizados, que permiten la comparacién de resultados, lo convierten en uno de los instrumentos con
mayor potencial en el campo de la CVRS.

Esta diseflado para ser autoadministrado, administrado por teléfono, o administrado durante una
entrevista cara a cara con encuestados de 14 o més afios de edad.

En 1996 se desarrollé la version 2.0 del cuestionario original SF-36, fue traducido al espafiol y
validado desde 2003.

Aspectos éticos:

Este estudio se realizdé en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se apeg6 en forma estricta a los principios vertidos en la Declaracion de Helsinki y el
informe de Belmont, cumpliendo con los principios éticos de respeto al individuo, beneficencia y justicia.



Hoy, el informe Belmont y la Declaracion de Helsinki continGan siendo una referencia esencial para que
los investigadores y grupos que trabajan con sujetos humanos en investigacion se aseguran de que los
proyectos cumplen con las regulaciones éticas. En el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda
de Centro Médico Nacional Siglo XXI existe un Comité de Etica e Investigacion en humanos compuesta
por sujetos médicos y no médicos con amplia experiencia en diversas ramas de la investigacion, quienes
vigilan que, en cada uno de los proyectos de investigacion realizados en nuestra institucién, se cumplan
cabalmente todos los principios éticos delineados por estos documentos. Este protocolo fue revisado en
forma independiente y libre de conflicto de intereses por un comité de expertos que vigila que cada estudio
cumpla con los principios éticos de RESPETO al individuo, BENEFICENCIA (reducir al minimo los riesgos
y buscando siempre el bienestar del individuo) y JUSTICIA (participacion equitativa de todos los sujetos
candidatos a un estudio de investigacion).

Este protocolo se reviso por los comités de investigacion y de Etica del Hospital de Especialidades Dr.
Bernardo Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI. No se requirieron de intervenciones
importantes en los pacientes, por lo que tomando en consideracién a la NOM-012-SSA3-2012, en el
articulo 17, fue una investigacion de bajo riesgo ya que emple6 métodos de investigaciéon documental
retrospectivos. El registro de los pacientes se manejo bajo estricta confidencialidad. También se consider6
a la NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico para la elaboracién del estudio.

Riesgo-beneficio

La inmunoglobulina subcutanea esta indicada como tratamiento de inmunodeficiencias primarias, con
ventajas sobre la inmunoglobulina intravenosa, como una menor tasa de efectos secundarios, obtiene
concentraciones séricas de IgG mas estables, se evita la necesidad de hospitalizar pacientes para
administrar gammaglobulina, se disminuyen los costos y la carga asistencial. El beneficio es significativo
ya que mejora la calidad de vida de los pacientes afectados e incrementa la sobrevida.

Los riesgos del estudio son bajos, no hay ningun riesgo especial con el uso de inmunoglobulina
subcutanea, sin embargo, para asegurar una adecuada técnica de administracién, es necesario capacitar
a los pacientes, a los cuidadores o a los dos, para que el tratamiento pueda realizarse de manera
ambulatoria de forma eficaz, segura y asi obtener los beneficios terapéuticos. La desventaja principal de
la inmunoglobulina subcutanea es el volumen que se puede administrar en el sitio de la inyeccion y la
incomodidad que puede presentar el paciente durante la aplicacion.

Analisis estadistico:

Se realiz6 un analisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersién, dependiendo del tipo
de variable a analizar. Para variables cuantitativas de distribucidon normal se us6: media y desviacion
estandar. Para las de libre distribucion se usé rangos y percentiles, para las cualitativas se uso frecuencias
y porcentajes. Asi mismo se realizé un andlisis bivariado tomando en cuenta si existen diferencias en las
concentraciones de IgG de acuerdo con el tipo de inmunodeficiencia, para lo que se utilizé6 dependiendo
del tipo de distribucion de concentraciones de IgG, para demostrar diferencia entre 2 grupos T Student o
de U de Mann Whitney.

Para demostrar si existe diferencias en puntaje del cuestionario SF 36, para calidad de vida, escala visual
analoga, y numero de infecciones, entre los valores tomados basal, al mes y a los 6 meses, se us6 T de
Student para muestras relacionadas.



Recursos para el estudio:
Recursos Humanos

Dra. Fanny Rubi Vargas Zamarripa. Médico Residente de Alergia e Inmunologia clinica, quien participd
en la elaboracion del protocolo de estudio, realizé la recoleccién de datos demograficos, aplicacion de los
cuestionarios y aplicacion de escala de dolor. Realiz6 la base de datos, el andlisis de resultados y la
redaccion del proyecto final.

Dra. Patricia Maria O’Farril Romanillos y Dra. Nora Hilda Segura Méndez. Especialistas en Alergia e
Inmunologia Clinica. Participaron en disefio del protocolo, apoyaron en el andlisis de resultados,
redaccion de discusion y conclusiones.

Médicos residentes de Alergia e Inmunologia clinica, que participaron en la exploracién fisica de los
pacientes, aplicacion de escala de dolor y en la aplicacion de los cuestionarios.

Recursos Fisicos

Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE Hospital de especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos Econémicos y materiales

Este trabajo no requirié de financiamiento externo. Se requirié de la recoleccién de informacién de los
pacientes, de la aplicacién de cuestionario de calidad de vida y de escala de dolor, ademas de medir la
concentracion de IgG en los pacientes, la cual se realiza de forma rutinaria en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Factibilidad

La realizacion de este estudio fue factible ya que se contd con un censo de pacientes con diagnéstico de
IDCV y de Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, los cuales acuden subsecuentemente cada mes
a monitorizacién del tratamiento con inmunoglobulina subcutanea. El material necesario para la obtencion
de los datos fue accesible y de facil obtencion. El investigador contd con equipo de cOmputo propio en el
cual se realizé la captura de datos y el analisis estadistico de la informacion.

Resultados

Caracteristicas del paciente

Se siguieron 20 pacientes con inmunodeficiencia primaria de tipo humoral que fueron tratados con
inmunoglobulina subcutanea en la clinica de Inmunodeficiencias primarias del Hospital de Especialidades
Dr. Bernardo Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI, el 25% con diagnostico de
Agammaglobulinemia ligada al X'y 75% con Inmunodeficiencia comun variable, con una mediana de edad
de 29 aiios, rango de 20-73 afios y mediana de peso de 63.5 kilogramos (rango de 35.3 a 79.5 kg). La
mayoria de los pacientes eran hombres (55%) que mujeres (45%). En esta cohorte se observé que la
95% de los pacientes tenian comorbilidades, con una mediana de tiempo de evolucion de la
inmunodeficiencia de 10 afios (rango de 2-48 afios).

En promedio, los pacientes fueron vistos al menos seis veces en la Clinica de Inmunodeficiencias
primarias, los pacientes se administraron la inmunoglobulina subcutanea con técnica de push, en los
distintos sitios tolerados por cada paciente de 10 a 20ml por sitio; la presentacion del producto



administrado fue al 16.5%, 3.3 gr en 20ml de solucién por frasco y estabilizador de glicina, la dosis
administrada de 100-200 mg/Kg/semana, con una dosis ponderal media de inmunoglobulina subcutanea
de 157.9 mg/kg/semana, con una desviacion estandar de (+/- 27.49). La mediana del peso de los
pacientes fue de 63.5 kg (rango de 35.3-79.5 kg). (ver Tablas V y VI de resultados)

Concentracién sérica mensual de 1gG

Cuantificamos la concentracion sérica mensual de 1gG antes de cada administracion de Inmunoglobulina
Humana Subcutanea por paciente. El nivel medio de inmunoglobulina G en suero no varié durante el
tratamiento de inmunoglobulina subcutanea. La mediana de concentracion de IgG sérica al inicio del
tratamiento fue de 1007. 84 mg/dL (rango de 546.59 a 23.42 mg/dL). La mediana de concentracion de
IgG sérica al mes fue de 1049 mg/dL (rango de 496-2020 mg/dL) y la concentracion media a los 6 meses
fue de 1039 mg/dL (desviacion estandar de +/- 254.97). (ver Tablas V y VI deresultados)

Infecciones

En cada paciente se midi6 la frecuencia absoluta de infecciones y de hospitalizaciones secundarias a
infecciones en 6 meses. La principal fuente de datos fue la informacién obtenida del expediente clinico.
Durante el seguimiento de los pacientes tratados con inmunoglobulina subcutanea la mediana de
infecciones en 6 meses fue de 1 infeccion por afio, con un rango de 0 a 4 infecciones en ese lapso de
tiempo, y solamente un paciente requirié hospitalizacion. Las infecciones sinopulmonares fueron la
manifestacién infecciosa mas comun de los pacientes atendidos en la clinica. Estas infecciones fueron
tratadas con betalactdmicos, macrélidos o quinolonas. (ver Tablas V y VI de resultados)

Escala vi | anal lor

Los pacientes evaluaron una escala visual analoga de dolor al inicio, al mes y a los 6 meses de tratamiento
con inmunoglobulina subcutanea. Los pacientes calificaron el dolor con una puntuacién promedio de 3.87
(desviacién estandar de +/- 1.6) en la escala visual analoga al inicio del tratamiento con IgSC, al mes los
pacientes calificaron el dolor con una mediana de 2 (rango 0-7) y al final de los 6 meses con una mediana
de 3.5 (rango 0-7). (ver Tabla VI de resultados, gréfica | y Il de escala visual analoga del dolor en
pacientes con IDCV y XLA en tratamiento con inmunoglobulina subcutanea)

Calidad de vida

Se evalu6 en cada uno de los pacientes la calidad de vida relacionada a la salud, se efectuaron 3
mediciones, al inicio, al mes y a los 6 meses de tratamiento mediante la realizacién de la version validada
en espafol del Cuestionario SF-36 el cual evalla distintas dimensiones (funcién fisica, rol fisico, salud
general, vitalidad, funcion social, rol emocional, salud mental, transicion de salud, dolor corporal) en una
escala de 0 a 100 (calificaciébn maxima).El cuestionario fue aplicado por el médico durante una entrevista
cara a cara con el paciente.

Al inicio del tratamiento los pacientes calificaron distintas dimensiones (funcién fisica, rol fisico, salud
general, vitalidad, funcién social, rol emocional, salud mental, transicién de salud, dolor corporal) en una
escalade 0a 100 (ver Tablas VIl'y VI, que describen las puntuaciones en las distintas dimensiones
del Cuestionario SF-36 al inicio y alos 6 meses del tratamiento con IgSC).

A los 6 meses de tratamiento con IgSC los pacientes calificaron las distintas dimesiones como a
continuacion se describe. La mediana en la funcion fisica en el grupo de los pacientes con IDCV fue de



95, mientras que en el grupo de pacientes con Agammaglobulinemia ligada al X la mediana fue de 100;
con relacion al rol la mediana en ambos grupos fue de 100. En cuanto a la salud general en esta cohorte,
en el grupo de IDCV, la mediana fue de 65y en el grupo de XLA de 75. La vitalidad recibié una puntuacion
promedio de 72 en el grupo de IDCV y de 70 en el grupo de XLA. Se observé que los pacientes calificaron
la funcion social con una mediana de 87.5 en el grupo de IDCV y 100 en el grupo de XLA, en cuanto al
rol emocional lo calificaron con una mediana de 100 en ambos grupos. Finalmente, los pacientes
calificaron la salud mental en un promedio de 78.73 en el grupo de IDCV y 77.3 en el grupo de XLA, en
cuanto a la transicion de salud los pacientes calificaron esta dimension con una mediana de 75y 100
respectivamente, en relacion con el dolor corporal ambos grupos lo calificaron con una mediana de 100.
Las puntuaciones de cada una de las dimensiones del SF-36 oscilan entre los valores 0 y 100. Siendo
100 un resultado que indica una salud éptima y 0 reflejaria un estado de salud muy malo. (ver Gréfica lll
y IV, que describen las puntuaciones en las distintas dimensiones del Cuestionario SF-36 al inicio
y alos 6 meses del tratamiento con IgSC).

Discusion

La terapia de reemplazo con inmunoglobulina G (IgG) administrada como infusiones intravenosas o
subcutaneas (SC) es el tratamiento estandar para pacientes con inmunodeficiencia primaria. Debido a la
necesidad de reemplazo de por vida, una mayor flexibilidad en la administracién y los regimenes de
dosificacién mejoraria la calidad de vida de los pacientes.

Seguimos una cohorte de pacientes con inmunodeficiencia primaria tratados con inmunoglobulina
subcutanea, con una mediana de edad de 29 afios, rango de 20-73 afios y mediana de peso de 63.5
kilogramos (rango de 35.3 a 79.5 kg). La mayoria de los pacientes eran hombres (55%), el 95% con
comorbilidades. El nivel medio de inmunoglobulina G en suero no varié durante el tratamiento con
inmunoglobulina subcutanea. La mediana de concentracion de IgG sérica al inicio del tratamiento fue de
1007. 84 mg/dL (rango de 546.59 a 23.42 mg/dL) y la concentracion media a los 6 meses fue de 1039
mg/dL (desviacion estandar de +/- 254.97). Durante el tratamiento con IgSC la mediana de infecciones
en 6 meses fue de 1 infeccion por afio y solamente un paciente requirié hospitalizacion. Como es de
esperarse en estos pacientes las infecciones sinopulmonares fueron la manifestacion infecciosa mas
comun. Los pacientes evaluaron una escala visual analoga de dolor al inicio, al mes y a los 6 meses de
tratamiento con inmunoglobulina subcutanea, en el grupo de pacientes con IDCV y XLA el dolor no varié
de manera significativa al final del tratamiento, con una mejor tolerancia en el grupo de IDCV.

La calidad de vida en relacién con la salud (CVRS) es una percepcion subjetiva del efecto del estado de
salud (incluida la enfermedad y el tratamiento) sobre el funcionamiento y el bienestar fisico, psicol6gico y
social. Los nifios y adultos con inmunodeficiencias primarias tienen una afeccidn crénica y, en la mayoria
de los casos, se enfrentan a la posibilidad de tratamiento de IgG de por vida. En relacién con los
resultados obtenidos de calidad de vida, los pacientes informaron algunas mejoras en algunas medidas,
con mayor frecuencia en el impacto del tratamiento con SCIG medido por las mejoras en las subescalas
de salud general y vitalidad del cuestionario SF-36 en pacientes con Inmunodeficiencia comun variable y
solo mejora en la subescala de transicion de salud del cuestionario SF-36 en pacientes con
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. Esta mejora en la calidad de vida se refleja en la
observacion de que la mayoria de los pacientes que reciben infusiones de IVIG en el hospital o la clinica
informaron una preferencia por el tratamiento con SCIG sobre la IVIG.

Hay escasos estudios en México que han evaluado la calidad de vida en pacientes adultos con
inmunodeficiencia humoral en tratamiento con Inmunoglobulina humana subcutanea. Similar a nuestro
estudio, ya numerosas publicaciones ©°1°2 han demostrado una mejor calidad de vida en pacientes que
reciben SCIG en comparacion con la terapia IVIG como una ventaja de la via de administracion
subcuténea. Estos estudios han demostrado que el aumento de la calidad de vida proviene principalmente



de la libertad del paciente para administrar SCIG en casa y a su conveniencia, mayor independencia, con
menos interrupcién de las actividades de la vida diaria, libertad de viajar, comodidad, flexibilidad de
tratamiento y agradable atmosfera de tratamiento. Este beneficio resulta en una mayor satisfaccion del
paciente, menos dias de trabajo o escuela perdidos y menor repercusion en las actividades sociales. El
concepto de sentirse capaz de controlar un tratamiento es importante para el paciente porque un sentido
de patrticipacién conduce a un mayor cumplimiento y un mejor resultado médico. Ademas, claramente del
resto de beneficios que ofrece la terapia con inmunoglobulina subcutanea como el mantenimiento de las
concentraciones séricas de 1gG, menores efectos adversos y el ahorro en costos en comparacion con la
IGIV.

En el estudio por Hoffmann y colaboradores®, en donde se evalu6 la eficacia y seguridad de la
inmunoglobulina intravenosa en 82 pacientes con deficiencias de anticuerpos, ademas de la calidad de
vida relacionada con la salud en un subconjunto de 30 pacientes tratados previamente con IglV, utilizando
el Cuestionario SF-36 para pacientes adultos y mayores de 14 afios y el Cuestionario de salud infantil -
Formulario parental 50 (CHQ-PF50) para nifios <14 afios. En este estudio los investigadores evaluaron
la eficacia de la terapia con SCIG como "excelente" en el 89% de los pacientes. No se observaron
reacciones farmacol6gicas adversas sistémicas. Se observaron mejoras mayores o iguales a 5 puntos en
5 de 8 subescalas del Cuestionario SF-36 y en 6 de 12 subescalas CHQ-PF50. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas (p <o = 0.05) para las subescalas de dolor corporal, percepciones
generales de salud y vitalidad (adultos) del cuestionario SF-36, y para las subescalas de percepciones
generales de salud, impacto parental - tiempo, parental impacto: actividades emocionales y familiares
(niflos) del CHQ-PF50. Los pacientes prefirieron SCIG sobre la terapia IVIG (92%) y la terapia domiciliaria
sobre la terapia en la clinica / médico (83%), confirmandose que la terapia con IgSC en el hogar es
efectiva, segura, bien tolerada y mejora la calidad de vida en pacientes con deficiencia de anticuerpos.

Controversialmente, también hay estudios donde no se ha demostrado la mejoria en calidad de vida con
el tratamiento de inmunoglobulina subcutanea, como en un estudio prospectivo y observacional de 18
meses de seguimiento realizado por Pulvirenti y colaboradores®®), en donde evalué la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en 327 participantes adultos con IDCV que recibieron diferentes
programas de terapia de reemplazo de inmunoglobulina mediante preparaciones intravenosas (IVIG),
subcutaneas (SCIG) y facilitadas (fSCIG), se observé que la puntuacién global de CVID_QoL y sus
dimensiones (funcionamiento emocional, funcionamiento relacional, sintomas gastrointestinales) fueron
similares en los receptores de IVIG, SCIG y fSCIG. Los pacientes que recibieron terapia con
inmunoglobulina por diferentes vias de administracion informaron una capacidad similar para hacer planes
a largo plazo, molestias debido a la terapia y preocupacion por quedarse sin medicamentos, en este
estudio el modo de administracion de inmunoglobulina subcutanea no fue un factor que impactara en los
elementos de calidad de vida relacionados con el tratamiento.

De manera general, durante el seguimiento de los pacientes, ninguno abandoné el tratamiento con
inmunoglobulina subcutadnea, presentando buen apego al mismo, ya que los efectos adversos mas
comunes en nuestra cohorte fueron reacciones locales como enrojecimiento, dolor o hinchazén en el sitio
de la infusion, que se consideran leves, que no interfirié con la adherencia al tratamiento. Ninguno de
nuestros pacientes presento reaccion anafilactica y ninguno nos informé de una reaccion adversa grave.
Esto se correlaciona con las tasas ya previamente informadas de reacciones adversas sistémicas
asociadas con SCIG en otras series que se reportaron <3%. Los pacientes mantuvieron las
concentraciones de IgG sérica a lo largo de estudio, lo que reafirma lo ya conocido en relacién a la cinética
de los niveles séricos de IgG en SCIG, ya que la dosificacion mas frecuente con SCIG da como resultado
variaciones de IgG en suero entre 100-200 mg / dL desde los niveles de IgG maximos a minimos, en
comparacion con una disminucion del 55% para la IgG en suero desde el nivel maximo de 1gG después
de una infusion IV hasta el nivel de IgG minimo obtenido antes de la siguiente infusion IV 28 dias después.
La cinética del estado estacionario de SCIG esta relacionada con una dosificacion mas pequefiay



frecuente, asi como con una absorcién sistémica mas lenta. Ademas de que la ausencia de un pico rapido
en los niveles séricos de 1gG después de la infusion es uno de los factores que contribuyen a la aparicion
menos frecuente de reacciones adversas graves después de la infusion de SCIG en comparacion con la
IGIV. El mantenimiento de las concentraciones séricas de 1gG se reflejé en una menor tasa de infecciones
y de hospitalizacion, destacando que sélo un paciente requirié ésta ultima.

Hay limitaciones a nuestro estudio que deben tenerse en cuenta. Primero, este estudio representa nuestro
informe inicial de pacientes con inicio de tratamiento de reemplazo con inmunoglobulina subcutanea, y la
caracterizacion continua de la poblacion de pacientes en estudio probablemente arroje informacion
relevante adicional. Ademas, se recopil6 parte de la informacion, como un historial previo de infecciones
recurrentes, en base al autoinforme del paciente, que puede ser susceptible al sesgo de respuesta.
Ademads, estos resultados representan la experiencia en un solo centro y necesitan ser replicados a través
de colaboraciones en multiples sitios.

Es necesario destacar que la terapia con SCIG puede no ser 6ptima en todos los pacientes, es muy
importante que el tratamiento se individualice en relacién con las caracteristicas y predilecciones de cada
persona. Los proveedores deben poder ofrecer educacion, capacitacion y apoyo adecuados para los
pacientes. Los pacientes, especialmente los nifios, pueden oponerse a las punciones multiples y mas
frecuentes con la terapia de SCIG en comparacién con IVIG, que es una puncién Unica mensual, y algunos
pueden necesitar cambiar a IVIG desde SCIG si se encuentran dificultades o desafios técnicos repetidos,
0 que los pacientes claramente prefieran la administracion de IVIG a SCIG, y los adolescentes en
particular son los mas propensos en comparacion a otros grupos de edad para volver a la terapia IVIG,
para disminuir la frecuencia de infusion. Ademas, la terapia SCIG puede no ser Optima en pacientes que
requieren encuentros frecuentes con el proveedor o que tienen una mala adherencia altratamiento.

Conclusiones

Sin duda alguna se han producido mejoras significativas en el tratamiento de Inmunodeficiencias
primarias en los ultimos afos, lo que disminuy6 de forma significativa la morbimortalidad e incremento la
esperanza de vida en este grupo de pacientes. Consideramos que la terapia con inmunoglobulina
subcutanea es bien tolerada por los pacientes con inmunodeficiencias primarias, confiriendo ademas
varios beneficios importantes para los pacientes con inmunodeficiencia primaria, incluyendo: misma
eficacia que la inmunoglobulina intravenosa, ya que logra el mantenimiento de los niveles de IgG en suero,
reduce la tasa de infecciones, tiene menos efectos adversos sistémicos y beneficios importantes para la
calidad de vida del paciente. Los pacientes tienen varias opciones para su régimen de tratamiento con
inmunoglobulina, esto le permite al médico adaptar la terapia para adecuarse a la condicion médica y el
estilo de vida de un individuo. El desarrollo de nuevos productos que faciliten la administracién de grandes
volimenes de inmunoglobulina administrados por via subcutdnea también ofrece grandes ventajas
adicionales para la terapia de reemplazo de 1gG a largo plazo.
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Tabla I. Preparaciones de inmunoglobulina subcutadnea (EE. UU.) - propiedades y caracteristicas

Producto Concentracion Contenido de Estabilizador Inactivacion
de IgG IgA viral
Gammagard 100 mg/mL 37 mcg/mL Glicina Disolvente /
liquid detergente
Nanofiltracion
PH bajo /
temperatura
GammakedTM 100 mg/mL 46 mcg/mL Glicina PH bajo
Precipitacion
de capilato
Filtracién
profunda
Gamunex-C 100 mg/mL 46 mcg/mL Glicina PH bajo
Precipitacion
de capilato
Filtracién
profunda
Hizentra® 200 mg/mL <50 mcg/mL L-prolina PH bajo
Nanofiltracion
Filtracién
profunda
©



Tabla Il. Caracteristicas de IGIV e IGSC.

IGIV

IGSC

Administraciéon

Intravenoso

Subcutaneo

Dosis 400-600 mg/Kg (800 mg/Kg) | 100-200 mg/Kg

Frecuencia 3-4 semanas 1-2 veces por semana

Volumen Grande Pequefio

Tiempo de | 2-6 horas 30-90 minutos (bomba)

administracion 5-20 minutos (push)

Uso de altas dosis Posible Limitado por volumen/sitios/nimero de sitios

Mediciéon de
concentracion
séricade IgG

Antes de cada infusion

En cualquier momento

Farmacocinética

Pico en
horas.
-Efecto alfa. Decremento 30-
50% en primeros 3-5 dias
(secundario a redistribucion
tisular).

-Efecto beta. Decremento
gradual a partir de dia 5
(secundario al catabolismo
fisiol6gico).

las primeras 24

No crea picos. 45% alcanza una concentracion
méxima en las primeras 24-48 horas. Mantiene
concentraciones constantes. Vida media de 1-2
semanas

administraciones.

Infusion Requiere de acceso venoso, | Preferible en pacientes con pobre acceso
unidad hospitalaria y | venoso ya que no requiere de acceso venoso;
profesionales de la salud puede ser aplicado por el paciente o familiar

una vez adiestrado de manera extra
hospitalaria

Eficacia Efectivo Efectivo

Reacciones locales | Raro Frecuentes; son leves y mejoran con el tiempo

Reacciones Comunes; frecuentes | Muy raro

sistémicas durante primeras

Satisfaccion del

paciente

Preferible en pacientes que
no desean administraciones
frecuentes

Mejora la calidad de vida (flexibilidad,
independencia y portabilidad)

Caracteristicas del
paciente

Preferible en pacientes
guienes son dependientes y
no adherentes a tratamiento

Preferible en pacientes
buena adherencia; con
complicacion renal y cardiaca

responsables con
presencia de

Costo

Alto (producto, suplementos,
personal de la salud)

Bajo (producto, suplementos)

(14, 15)




Tabla lll. Eventos adversos en IGIV e IGSC.

IGIV IGSC*
Comunes Cefalea; mialgia, artralgia, malestar, fatiga, | Dolor en el sitio de
ansiedad, fiebre, eritema; nauseas-vomitos; | aplicacion.

disestesias, dolor/edema en el sitio de infusion; hipo-
hipertension, taquicardia; sobrecarga de liquidos.

Poco comunes

Dolor u opresion en toracica; disnea; cefalea severa;

Reaccién alérgica;

(multiples reportes) meningitis aséptica; prurito-urticaria; | hipotension.
tromboembolismo; toxicidad renal; reacciones
hemoliticas debidas a isoaglutininas en Rh u otros
grupos sanguineos.

Raros Anafilaxia debida a anticuerpos IgE o IgG contra | Choque

(Reportes aislados) IgA en el producto de inmunoglobulina; | anafilactico;
neurodegeneracion progresiva; anomalias del ritmo | cefalea, Vértigo;
cardiaco; lesion pulmonar aguda relacionada con | ndusea-vémito;
la transfusion (mediada por anticuerpos | fiebre, rigidez

granulociticos); neutropenia; pseudohiponatremia;
uveitis; hepatitis no infecciosa; derrame pleural
linfocitico; vasculitis leucocitoclastica, eritema
multiforme, eccema dishidrético, erupciones
maculopapulares o eccematoides, alopecia).

articular, fatiga.

(16)



Tabla IV. Productos disponibles para el tratamiento sustitutivo con inmunoglobulina humana (IVy SC)

Rutay
producto

Asceniv
(V)

Bivigam
(V)

Fleboga-
mma
DIF 5%
(V)

Fleboga-
mma
DIF 10%
(Iv)

Gamma-
gard
5% S/D
(V)

Gamma-
plex
(V)

Gamma-
plex
(V)

Octagam
5%
(V)

Octagam
10%
(v)

Panzyga
10%
(V)

Privigen
(V)

Gamma-
gard liquid
(IV o SC)

Gamma-
ked

Formade
dosificacion

Liquido 10%

Liquido 10%

Liguido 5%

Liquido 10%

Liofilizado

Liguido 5%

Liquido 10%

Liguido 5%

Liquido 10%

Liquido 10%

Liquido 10%

Liquido 10%

Liquido 10%

Osmolalidad

¢Necesita ¢Requiere

: PN d > (mOsm/L o Sodio
refrigeracion? filtracion? mOsm/kg)
. 0.100 a
S| No ’ 0.140 moliL
0.100 a
. . 0.140
St No mol/L0.100 a
0.140 mol/L
No (+2 a 25°0C) No 240 a 370 Trazas
No (+2 a 25°C) No 240 a 370 Trazas
. 8.5
No St 636 mg/mL NaCl
No (+2 a 25°C) No 420 a 500 3 mg/mL
No (+2 a 25°C) No 280 <30 mmol/L
No (+2 a 25°C) Opcional 310 a 380 <30 mmol/L
No (+2 a 25°C) Opcional 310 a 380 <30 mmol/L
No (almacenamiento 2
a 8 ° C durante 24 .
Meses o 25 ° C Opcional 240 a 310 Trazas
durante 9 meses)
No No 240 a 440 Trazas
No (+2 a 25°C) Opcional 240 a 300 No
No (almacenamiento
esde2a8°C No 258 No

durante 36 meses o

pH

4.0

4.6
4.0

4.6

5a

5a

6.8

4.8

5.1

4.9

5.2

5.1
6.0
4.5
5.0
4.5

5.0
4.6

5.0
4.6

51
4.0

4.5

IgA
(mcg/mL)

<200

<200

<100

<200

106

100

37

46

Estabilizador

Glicinay
polisorbato 80

Glicina

D-sorbitol

D-sorbitol

2% glucosay
glicina

Sorbitol y
glicinay
polisorbato 80

Glicinay
polisorbato 80

Maltosa

Maltosa

Glicina

L-prolina

Glicina

Glicina



(IV 0 SC)

Gamunex-
C
(IV o SC)

Cutaquig
(SC)

Cuvitru
(SC)

Hizentra
(SC)

Hyqvia
(SC)

Xembify
(SC)

Liquido 10%

Solucién
16.5%

Solucién 20%

Liquido 20%

Liquido 10% +
hialuronidasa

Liquido 20%

25 ° C durante 6
meses)

No (almacenamiento
esde2a8°C
durante 36 meses 0
25 ° C durante 6
meses)

No (almacenamiento
esde2a8°C
durante 24 meses o
25 ° C durante 6
meses)

No (almacenamiento
esde2a8°C
durante 36 meses 0
25 ° C durante 12
meses)

No

No

Si

No

No

No

No

No

No

258

310 a 380

280 a 292

380

240 a 300

280 a 404

No

<30 mmol/L

No

Trazas

No

No

4.0

4.5

5.0

5.5

4.6

51

4.6

5.2
4.6

5.1
4.1

4.8

46

<600

80

37

No

Glicina

Maltosa

Glicina

Prolina

Glicina

Glicinay
polisorbato 80
(7,9, 16, 22)



Tabla V. Resultados parte 1

Variable Medida

Sexo @ Femenino: 9(45%)
Masculino: 11(55%)
Edad (afios)° 29(20-73)
Peso (kg)°© 63.5(35.3-79.5)
Diagnostico @ Agammaglobulinemia ligada al X: 5(25%)
IDCV:15(75%)
Tiempo de evolucion (afios)°® 10(2-48)
Comorbilidades @ Si:19(95%)
No0:1(5%)
Dosis IgSC (mg/kg/dosis) P 157.9(+/-27.49)
Dosis IgSC (gr/semana) © 9.9(6.6-13.2)
EVA basal ® 3.87(+/-1.6)
EVA al mes ° 2(0-7)
EVA 6 meses °© 3.5(0-7)
Concentracion IgSC (mg/dl) al mes © 1007.84(546.59-2342)

Concentracion IgSC (mg/dl) 2do mes ° 1049(496-2020)
Concentracién IgSC (mg/dl) a 6 meses ® | 1039(+/-254.97)

Numero procesos infecciosos en 6 1(0-4)
meses °©

Numero hospitalizaciones en 6 meses ¢ | 0(0-1)

a frecuencias y porcentajes
® media'y DE

¢ mediana y rangos



Tabla VI. Resultados parte 2

Variable

Edad ®

Peso ©

Numero de infecciones
en 6 meses °
Hospitalizaciones en 6
meses °

Dosis IgSC
(mg/kg/dosis)?
DosislgSC semanal (grb
Concentracion IgG al
mes(mg/dl)
Concentracion IgG 2do
mes (mg/dl) ®
Concentracion IgG 6
meses (mg/dl) P

EVA basal °

EVA al mes ®

EVA alos 6 meses P

2mediay DE

® mediana y rangos

IDCV
31(20-73)
60(35.3-79.5)
1(0-4)
1(0-1)
160.53(+/-29.63)

9.9(6.6-13.2)
1007.84(546.59-2342.0)

1049(496-2020)
1080(645-1430)
4(1-6.5)

2(0-7)
3(0-7)

XLA
23(22-41)
67(49-77)

1(0-4)
0
150(+/-20.31)

9.9(6.6-13.2)
1068(705-1655)

1094.04(568-1566)
960(512-1410)
3(2-7)

1(0-6)
4(0-5)



Tabla VII. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 al inicio del tratamiento con inmunoglobulina
subcutanea

Dimension Puntuacion basal promedio en Puntuacion basal promedio en
IDCV XLA

SF-36 funcion fisica basal 95(15-100) 100(5-100)
SF-36 rol fisico basal ® 100(0-100) 100(25-100)
SF-36 salud general basal ® 55(20-100) 75(25-95)
SF-36 vitalidad basal ® 68(43-100) 78.75(31.25-90)
SF-36 funcién social basal ® 87.5(50-100) 100(62.5-100)
SF-36 rol emocional ® 100(0-100) 100(0-100)
SF-36 salud mental basal ® 79(58-96) 92(50-100)
SF-36 transicion de salud basal ® 75(50-100) 75(50-100)
SF-36 dolor corporal basal ® 100(45-100) 100(45-100)

2 media y desviacion estandar

® mediana y rangos

Tabla VIIIL. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 a los 6 meses del tratamiento con
inmunoglobulina subcutanea

Dimension Puntuacion basal promedio en Puntuacion basal promedio en
IDCV XLA

SF-36 funcidn fisica 6 meses ® 95(15-100) 100(15-100)
SF-36 rol fisico 6 meses ° 100(0-100) 100(0-100)
SF-36 salud general 6 meses ° 65(25-100) 75(45-100)
SF-36 vitalidad 6 meses ® 72(+/-20.8) 70(+/-16.58)
SF-36 funcién social 6 meses ° 87.5(50-100) 100(50-100)
SF-36 rol emocional 6 meses ® 100(0-100) 100(33.33-100)
SF-36 salud mental 6 meses ? 78.73(+/-17.28) 77.3(+/-13.71)
SF-36 transicion de salud 6 meses ® 75(50-100) 100(75-100)
SF-36 dolor corporal 6 meses ° 100(67.5-100) 100(57.5-100)

@ media y desviacion estandar

® mediana y rangos



Gréfica l. Escala visual analoga del dolor al inicio y alos 6 meses del tratamiento con
inmunoglobulina subcutanea en pacientes con Inmunodeficiencia comun variable
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Gréfica ll. Escala visual analoga del dolor al inicio y alos 6 meses del tratamiento con
inmunoglobulina subcutanea en pacientes con Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
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Gréfica lll. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 al inicio y alos 6 meses del tratamiento con
inmunoglobulina subcutanea en pacientes con Inmunodeficiencia comun variable
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Gréfica IV. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 al inicio y alos 6 meses del tratamiento con
inmunoglobulina subcutanea en pacientes con Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
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Figura 1. Administracion de IGSC. la. Sitios administrados. 1b. Técnica de push; auto-
administracion de IGSC.
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ANEXO 1,

Carta de Consentimiento informado: ‘&q

Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad de Educacion, Investigacion y politicas de salud
Coordinacién de Investigacion en Salud

Carta de Consentimiento Informado para participacion en protocolos de investigacion

Titulo: Cohorte de pacientes adultos con inmunodeficiencia humoral en tratamiento con
Inmunoglobulina humana subcutanea: Calidad de vida

Lugar y fecha:

NUmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio: Este estudio se realiza para poder valorar la calidad de vida que tiene
con el uso de inmunoglobulina subcutanea.

Procedimientos: se le aplicara un cuestionario el cual valora diferentes areas de su salud. Se valorara
ademéas una escala de dolor antes y después de que reciba el tratamiento de inmunoglobulina
subcutanea, se realizaran tres mediciones, al inicio, al mes y a los 6 meses del tratamiento. También se
medird cada semana la cantidad de IgG, para esto un médico o profesional de la salud tomard una
muestra de sangre de una de sus venas de un brazo usando una aguja.

Posibles riesgos y molestias: Algunos pacientes pueden presentar aparicion de un moretén en el lugar
de la toma de sangre.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Todos los pacientes pueden ponerse el
tratamiento de inmunoglobulina en su hogatr, lo que le da al paciente mayor libertad, evitando la necesidad
de venir al hospital y de las punciones que usted recibia cada mes para administracion de la
inmunoglobulina por la vena. No obtendra ningan beneficio econdémico al participar en este estudio.

Informacioén sobre resultados: al final del estudio se le avisara sobre los resultados.

Participacion o retiro: la participacion en el estudio es libre, usted puede salir del estudio en el momento
en el que usted quiera, sin que esto afecte su atencién médica en el instituto.

Privacidad y confidencialidad: sélo el investigador principal, tendra los datos de los participantes y éstos
seran protegidos, se manejaran por medio de un folio.



Declaracion de consentimiento:

En caso de recoleccion de material biologico:

_____No autorizo se tome la muestra.

_____Si autorizo que se tome la muestra sélo para este estudio

____Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: conocer si el tratamiento con inmunoglobulina subcutdnea mejora la
calidad de vida, lo que evitaria la necesidad de hospitalizar pacientes para administrarla, disminuiria los
costos y la carga asistencial para el personal de hospitalizacion.

En caso de dudas o aclaraciones podra comunicarse con:

Investigador responsable: Dra. Patricia Maria O’Farril Romanillos, Servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica. 4to piso Consulta externa Hospital de Especialidades, Tel 56 27 69 00. Extensién 21538

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local
de Etica de Investigacién en Salud del CNIC: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso. Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension
21230, correo electrénico comite.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto. Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1. Testigo 2

Nombre, direccion, relaciéon y firma. Nombre, direccion, relacion y firma


mailto:comite.eticainv@imss.gob.mx

ANEXO 2.
“PROTOCOLO DE ADMINISTRACION DE INMUNOGLOBULINA HUMANA SUBCUTANEA”
CUESTIONARIO SF-36
MARQUE UNA SOLA RESPUESTA
1. En general, usted diria que su salud es:
1 Excelente
2 Muy buena
3 Buena
4 Regular
5 Mala

2. ¢ Coémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace unafo?
1 Mucho mejor ahora que hace un afio

2 Algo mejor ahora que hace un afio

3 Mas o0 menos igual que hace un afio

4 Algo peor ahora que hace un afio

5 Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE USTED PODRIA
HACER EN UN DIA NORMAL.

3. Su salud actual, ¢ le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos pesados,
0 participar en deportes agotadores?

1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada



5. Su salud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

7. Su salud actual, ¢le limita para subir un solo piso por laescalera?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

8. Su salud actual, ¢le limita para agacharse o arrodillarse?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢le limita para caminar un kilbmetro o mas?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada



11. Su salud actual, ¢ le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢ le limita para bafiarse o vestirse por simismo?
1 Si, me limita mucho
2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O EN SUS
ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o0 a sus actividades
cotidianas, a causa de su salud fisica?

1Si
2 No

14. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢ hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su salud
fisica?

1Si
2 No

15. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1Si
2 No

16. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas
(por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su salud fisica?

1Si
2 No



17. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o0 a sus actividades
cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso?

1Si
2 No

18. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de algun
problema emocional (como estar triste, deprimido, 0 nervioso)?

1Si
2 No

19. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente
como de costumbre, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, 0 nervioso)?

1Si
2 No

20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

1 Nada

2 Un poco
3 Regular
4 Bastante

5 Mucho

21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?
1 No, ninguno

2 Si, muy poco

3 Si, un poco

4 Si, moderado

5 Si, mucho

6 Si, muchisimo

22. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido
el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?



1 Nada

2 Un poco
3 Regular
4 Bastante

5 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE HAN IDO LAS
COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS.EN CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE
PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ .cuanto tiempo se sinti6 lleno de vitalidad?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 Algunas veces

5 Sélo alguna vez

6 Nunca

24. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ .cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 Algunas veces

5 Sélo alguna vez

6 Nunca

25. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintio tan bajo de moral que nada podia animarle?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 Algunas veces

5 Sélo alguna vez



6 Nunca

26. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 Algunas veces

5 Solo alguna vez

6 Nunca

27. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo tuvo muchaenergia?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 Algunas veces

5 Solo alguna vez

6 Nunca

28. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintié desanimadoy triste?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 Algunas veces

5 Solo alguna vez

6 Nunca

29. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sinti6 agotado?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 Algunas veces



5 So6lo alguna vez

6 Nunca

30. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintiéfeliz?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Algunas veces

4 Sélo alguna vez

6 Nunca

31. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié cansado?
1 Siempre

2 Casi siempre

3 Algunas veces

4 Sélo alguna vez

32. Durante las 4 ultimas semanas, ¢.con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le
han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Algunas veces
4 Sélo alguna vez

5 Nunca

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES.
33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.

1 Totalmente cierta

2 Bastante cierta

3 Nolosé

4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa



34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 Totalmente cierta

2 Bastante cierta

3 Nolosé

4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
1 Totalmente cierta

2 Bastante cierta

3 Nolosé

4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
1 Totalmente cierta

2 Bastante cierta

3 Nolosé

4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa

Asignacion de puntaje.
Transforma el puntaje a escala de 0 a 100 (lo mejor es 100).

Por ejemplo pregunta de 3 categorias se puntean O - 50 - 100; con 5 categorias se puntean 0 - 25 - 50 —
75 - 100; con 6 categorias 0-20-40-60-80-100.Luego, los puntajes de items de una misma dimension se
promedian ara crear los puntajes de las 8 escalas que van de 0 a 100.

Los items no respondidos no se consideran.



ANEXO 3.
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez

Servicio Alergia e Inmunologia Clinica

Protocolo de administracion subcutanea de Inmunoglobulina Humana

Escala de Valor Analogo de Dolor

PRE APLICACION

Nombre:
NSS: Fecha:
10 Maximo dolor imaginable
9
8
F 4
6 7-10 Dolor severo
5 4-6 Dolor moderado
ANEXO 3.
4 1-3 Dolor leve
3
2
1

0 Ausencia de dolor



Centro Médico Nacional Siglo XXl
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez

Servicio Alergia e Inmunologia Clinica

Protocolo de administracion subcutédnea de Inmunoglobulina Humana

Escala de Valor Analogo de Dolor
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