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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias se describieron por primera vez hace 50
anos; generalmente son enfermedades hereditarias, debidas a
alteraciones monogénicas en distintos componentes del sistema inmunologico

innato y adaptativo. Las inmunodeficiencias primarias pueden afectar al

sistema inmunologico en su desarrollo, funcion, o ambos y se clasifican de
acuerdo con la afeccion particular del sistema inmunitario que presentan.
Desde 1970 existe un Comité de Expertos en Inmunodeficiencias Primarias de
la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia, que esta encargado de
realizar y actualizar esta clasificacion cada dos afios, misma que se reconoce y
utiliza en todo el mundo. Actualmente hay mas de 140 defectos genéticos

identificados, que dan lugar a mas de 200 inmunodeficiencias primarias divididas

en ocho grupos.2 La incidencia de las inmunodeficiencias primarias varia
segun el lugar geografico vy las caracteristicas demograficas de la
poblacion; hay mayor frecuencia en localidades pequefias y genéticamente
aisladas. Con excepcion de la deficiencia selectiva de IgA, el resto de las
inmunodeficiencias primarias son infrecuentes. En general, la prevalencia
aproximada es de 1:10,000 nacidos vivos, aunque varia, de acuerdo con la
poblacién y el tipo de inmunodeficiencia primaria. A pesar de que se consideran

afecciones raras, su prevalencia real no esta bien establecida y se cree que

existe un sub-diagnéstico importante.2

El grupo mas frecuente es el de las inmunodeficiencias primarias con defectos



predominantes de anticuerpos, en donde el principal problema esta en una
produccién nula, reducida o alterada de anticuerpos (inmunidad humoral). El
coronel Odgen Bruton describié por primera vez, en 1952, un paciente con
defecto en la produccion de anticuer- pos (agammaglobulinemia) y utilizé como
tratamiento en ese caso, gammaglobulina exégena por via subcutanea para
prevenir infecciones. Estos pacientes requieren tratamiento sustitutivo con
inmunoglobulinas exdégenas durante toda o gran parte de su existencia para
mantener una calidad de vida adecuada, libre de procesos infecciosos con sus

respectivas complicaciones. Aproximadamente 30% de los pacientes con

inmunodeficiencias primarias requiere tratamiento con inmunoglobulinas.3

La gammaglobulina humana deriva del plasma de miles de donadores, de
donde se obtiene IgG mediante el método de fraccionamiento de Cohn-Oncley
con etanol frio modificado,que separa las proteinas plasmaticas en
inmunoglobulinas, albumina y factores de coagulacidn; posteriormente se
aplican diferentes técnicas para la purificacion de los anticuerpos vy |la
inactivacion de virus. Al final se obtienen concentrados con 97-98% de
monomeros de IgG, con algunas trazas de IgM vy diferentes concen- traciones

de IgA, segun el producto. Todos los productos son sometidos a estrictas

normas de seguridad para evitar trasmision de infecciones.# El tratamiento con
gammaglo- bulina evoluciona constantemente para mejorar este tipo de
productos biolégicos, desde sus caracteristicas de preparacion, procesamiento,
almacenaje y via de administracion, hasta la mejora de su perfi de seguridad y

eficacia en el tratamiento de los pacientes. Hoy en dia existen diversas



presentaciones y marcas de gammaglobulina humana; las dos vias de

administracion disponibles son la intravenosa vy la subcutanea.®

La gammaglobulina es indispensable para el tratamiento de los pacientes con
inmunodeficiencia primaria, pero también se utiliza en el tratamiento contra
enfermedades autoinmunitarias y constantemente se encuentran nuevas
aplicaciones. Con el tiempo se crearon vias de administracion, presentaciones
y distintos productos comerciales de gammaglobulina, pero algunas de éstas

han quedado en desuso.

Antecedentes historicos del uso de gammaglobulina subcutanea

El uso de sueros exdégenos para proporcionar proteccion contra infecciones se
inicid hace mas de un siglo. En 1890, Von Behring y Kitasato mostraron que la
trasferencia del suero de conejos inmunizados con toxina tetanica protegia
contra los efectos de esta toxina; dicho suero, transferido a conejos sin
infeccion previa los protegia contra la en- fermedad. En 1901, Von Behring
recibid el primer Premio Nobel en Fisiologia por este descubrimiento. Ehrlich
demostrd que la proteccion se relacionaba cuantitativamente con la cantidad de
antitoxina existente en el suero. En 1940, Cohn y colaboradores crearon y
describieron su técnica para fraccionar proteinas y suero del plasma usando
precipitaciéon con alcohol frio, que producia una fraccién del suero rica en
inmunoglobulina G (IgG). Este método permitié utilizar inmunoglobulinas de

manera pasiva para el tratamiento contra procesos infecciosos. Debido a que



inicialmente estos concentrados de IgG producian multiples reacciones
adversas graves, la via de administracion preferida era la intramuscular.
Posteriormente, las técnicas de fraccionamiento y depuracion se perfeccionaron
para obtener productos cada vez ma puros.

Durante mucho tiempo la via intramuscular fue la preferida para administrar
gammaglobulina. Sin embargo, esta via causaba efectos adversos locales
graves Yy limitaba la dosis, por lo que dej6 de utilizarse. Posteriormente se
crearon nuevas técnicas al agregar estabilizadores a las inmunoglobulinas, lo que

permitié utilizar la via intravenosa de manera segura. La primera presentacion

comercial de gammaglobulina disponible por esta via aparecié en 1979.4 Por
mucho tiempo, la gammaglobulina intravenosa (GGIV) ha sido el tratamiento
de eleccion para pacientes con inmunodeficiencias primarias, con algunos
trastornos inflamatorios o de inmunorregulacion  (autoinmunidad,
principalmente); sin embargo, aun tiene efectos adversos sistémicos graves y
en algunos casos esta via no es la ideal. Lo anterior llevdo a multiples y
constantes esfuerzos para mejorar la tolerabilidad y el perfil de seguridad de
la gammaglobulina, lo que ha permitido explorar nuevas alternativas. Todo lo
anterior llevd a varios grupos de cientificos a interesarse de nuevo en la via
descrita inicialmente por Bruton: la gammaglobulina subcutanea (GGSC).

Los primeros intentos con esta via de administracion se realizaron en Europa.
En 1979, Berger y colaboradores describieron la administracion de GGSC
mediante bomba de infusion. En un estudio demostraron su utilidad,

tolerabilidad, eficiencia y reduccion del riesgo de anafilaxia al compararla con



la via intravenosa. En Escandinavia se empez6 a generalizar la administracion
de gammaglobulina subcutanea; en 1992 se describié la administracion manual

con jeringa, en lugar de utilizar bombas de infusion; esta practica se generalizé

en paises como Noruega y Suecia.8 En 1997, Stiehm y su grupo describieron la
administracion de gammaglobulina IV al 10% por via subcutanea en ocho
pacientes: cuatro por dificultad para obtener accesos venosos, dos por
antecedentes de anafilaxia con GGIV, uno por antecedente de meningitis
aséptica y uno por pérdida rapida de concentraciones de IgG causada por
linfangiectasia intestinal, de manera eficaz y segura, con concentraciones de

IgG estables y resultados similares a los descritos por sus precursores

europeos.7 En algunos paises de Europa como Suecia, la GGSC es la via de

administracion preferida desde hace aproximadamente 15 afios.

En 2006, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd el primer producto
comercial de gammaglobulina para administracion por via subcutanea. Desde
entonces, esta via tomdé fuerza como opcidn terapéutica para muchos
pacientes con inmunodeficiencias primarias y otras enfermedades como
linfangiectasia intestinal, en Estados Unidos y otros paises de América
aunque la GGIV aun es la mas utilizada en esta region. El papel para lograr
la inmunomodulacidn en afecciones autoinmunitarias por via subcutanea
aun esta en discusion. Hasta el momento existen cuatro productos para
administracion subcutanea aprobados por la FDA, disponibles en Estados
Unidos. En México solo existe hasta el momento, un producto disponible de

GGSC al 16.5%.



Las ventajas de la GGSC incluyen: menor costo y tiempo de
administracion, posibilidad de administracion por el propio paciente en su
casa, no requiere acceso ve- noso, menor incidencia de efectos adversos
sistémicos, concentraciones mas estables de IgG en suero y mejoria en la
calidad de vida de los pacientes. Algunas condiciones en las que la GGSC no
seria la via ideal incluyen: trombocitopenia grave, enfermedades
dermatoldgicas concomitantes y pacientes con mal apego al tratamiento. Si
bien la administracion de GGSC es una opcion terapéutica que ofrece multiples
ventajas, en Latinoamérica el acceso o el uso de este producto aun no esta
genera- lizado. Hasta 2012, en Chile y Brasil no se contaba con este
producto dentro del sistema de salud. En Argentina, actualmente hay

alrededor de 35 pacientes que reciben gammaglobulina por via subcutanea

(Cuadro 1).8

Estudios clinicos sobre gammaglobulina subcutanea

La gammaglobulina sustitutiva administrada por via subcutanea, ha
demostrado ser una opcion segura y eficaz para el tratamiento de pacientes
con inmunodeficiencias primarias o con pérdida secundaria de proteinas,
como en el caso de linfangiectasias intestinales o sindrome nefrético.
Ademas, ofrece ventajas como: disminucion de los costos y mejoria en la
calidad de vida de los pacientes. A continuacion mencionamos algunos de

los estudios clinicos mas relevantes que sustentan el uso de gamma-



g lobulina subcutanea.

Para demostrar Ila eficacia del tratamiento con gammaglobulina,
tradicionalmente se utilizan las concentraciones séricas minimas de IgG (valor
de IgG sérica justo antes de administrar la siguiente dosis de gammaglobulina)
de manera seriada, aunque la concentracion 6ptima debe individualizarse
en cada paciente a la cantidad minima necesaria para mantenerlo libre de
infecciones o sus complicaciones (concentracion biologica de 1gG). La GGSC

ha demostrado mantener concentraciones adecuadas de IgG en la sangre si

se administra de manera semanal o quincenal.6

Wasserman y colaboradores realizaron un estudio prospectivo: analizaron
pacientes en tratamiento con GGIV en quienes se cambié a GGSC ocupando
137% de la dosis utilizada por via IV. Demostraron que la GGSC mantiene
concentraciones promedio estables y equiparables a GGIV de IgG sérica,
que hay menor fluctuacion en las concentraciones de IgG entre dosis del

farmaco y que no se incremento la incidencia de infecciones ni episodios

adversos graves.8

En un metanalisis reciente de la correlacion entre dosis y evolucién clinica con

gammaglobulina subcutanea, Orange y su grup09 analizaron los resultados de
13 estudios clinicos (12 prospectivos y uno retrospectivo) que utilizaron ocho
productos diferentes de GGSC con un total de 482 pacientes, y encontraron
que a mayores dosis de GGSC aumenta la concentracion sérica de 1gG (84.4

mg/ dL por cada incremento de 100 mg/kg/mes en la dosis de GGSC). Al igual

que en el metanalisis de GGIV,10 g mayor concentracion de IgG sérica

10



disminuye el riesgo de infecciones bacterianas graves (neumonia,
principalmente). La incidencia de efectos adversos sistémicos no se modifica
con mayores dosis de GGSC, mientras que los efectos adversos locales son
frecuentes pero disminuyen con el tiempo. La concentracion de la GGSC
utilizada no parece modificar los parametros clinicos ni las concentraciones de
IgG en los pacientes; sin embargo, este estudio no compard los distintos
productos utilizados. Con base en estos estudios, hoy en dia la recomendacion
para pacientes con inmunodeficiencias primarias de anticuerpos es mantener las
concentraciones séricas de 1gG entre 650 y 1,000 mg/ dL para disminuir el
riesgo de infecciones graves, sea cual sea la via de administracion de la

inmunoglobulina.

Berger y colaboradores calcularon la biodisponibilidad de cuatro productos de
GGSC (Hizentra 20%, Vivaglobin 16%, Gamunex 10% y Gammagard 10%) y
encontraron que todos los productos tienen biodisponibilidad muy similar;
ademas, compararon las concentraciones de IgG sérica de pacientes en
quienes se cambid de producto (con las mismas dosis) y encontraron que estas
concentraciones no variaron. Tres conclusiones con implicacion clinica
importante se obtienen de este estudio: en general, la biodisponibilidad de
IgG es menor por via subcutanea comparada con intravenosa, los distintos
productos comerciales de GGSC tienen biodisponibilidades muy similares y no
se requiere ajustar las dosis cuando se cambia de un producto a otro por via
subcutanea. La biodisponibilidad de la IgG parece relacionarse directamente

con la via de administracion (IV o SC) y no con las propiedades especificas de
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cada produc:to.11

En una revision sistematica, Abolhassani y su grupo analizaron la
bibliografia acerca de las concentraciones de IgG sérica, farmacocinética,
efectos adversos, eficacia, calidad de vida, satisfaccion del paciente y costos
del tratamiento con GGSC administrada en el hogar, comparada con GGIV
administrada en el hospital. EI meta-analisis mostré6 que el tratamiento
sustitutivo con GGSC logra concentraciones de IgG sérica comparables con
las de la GGIV. Se analizaron nueve articulos, en los que se encontré que no
hay mayor incidencia de infecciones graves en los pacientes que reciben
GGSC, comparados con los que reciben GGIV. El meta-analisis mostré una
mejoria notable en la calidad de vida y la percepcién de bienestar de los

pacientes al cambiar de GGIV intrahospitalaria a GGSC autoadministrada en

el hogar12. La GGSC causa mayor numero de eventos adversos locales que

suelen ser leves y de alivio espontaneo; mientras que la GGIV tiene mayor

riesgo de eventos adversos graves sistémicos. 12

Martin y colaboradores realizaron un estudio econdmico durante un periodo de

tres afios,13 en el que compararon la GGIV vs GGSC con jeringa en el
sistema de salud canadiense y analizaron los costos directos de las dos
opciones de tratamiento en adultos con inmunodeficiencias primarias.
Encontraron una reduccion en los costos al utilizar GGSC autoadministrada
en el hogar, comparada con GGIV: 1,978 vs 7,714 (ddlares canadienses) por
paciente; es decir una reduccion de 74% en un periodo de tres afos. Sus

resultados son similares a los de Liu y su grupo en el Reino Unido, con

12



reduccion de 88% en los costos anuales al comparar GGSC administrada en
el hogar del paciente con GGIV administrada en el hospital. El estudio
canadiense incluyé ademas el analisis de la repercusion en el presupuesto del
sistema de salud. Se encontré que al cambiar de GGIV a GGSC a 50% de 456
adultos con inmunodefiencias primarias en su hospital se obtuvo una
reduccion de 1.3 millones de doélares canadienses en tres afios. Un analisis
similar de Ho y colaboradores que abarco toda la poblacion canadiense, estimo
que al cambiar 75% de los 5,460 pacientes de GGIV a GGSC se ahorrarian seis
millones de ddlares al afio. En Alemania, un estudio similar mostré un ahorro

de 28 millones de euros anuales al cambiar 60% de 2,940 pacientes a

GGsc. 14-17

Dosis de GGIV vs GGSC

Existen diferencias farmacocinéticas importantes entre la GGIV y la GGSC
que se deben tener en cuenta al tomar la decisién de tratamiento para los
pacientes con inmunodeficiencias primarias. La GGIV produce un pico de
concentracion de IgG durante los primeros 15 minutos de infusion,
posteriormente se distribuye en el espacio extravascular y se produce una
disminucion subita en las 48 horas siguientes, con disminucion progresiva
lineal después de este tiempo; su vida media es entre 21 y 28 dias. En
cambio, la GGSC produce una absorcion mas lenta de IgG hacia la sangre,

no se produce el pico en la concentracion de IgG, la concentracion maxima

13



de 1gG sérica se produce entre dos y cuatro dias post-infusion, su vida media
es mas corta (una a dos semanas) y las concentraciones promedio de I1gG
fluctian menos con esta via al administrarla semanalmente. Respecto a la
dosis utilizada al cambiar de GGIV a GGSC en un paciente, existe
controversia y dos maneras de realizar este cambio: los europeos
recomiendan administrar la misma dosis de GGIV dividida en cuatro dosis
semanales de GGSC (conversion 1:1) y demostraron que la GGSC semanal
mantiene concentraciones minimas de IgG mayores que la GGIV a la misma
dosis, asi como concentraciones de IgG promedio 11% mayores, con buenos
resultados clinicos. Sin embargo, si se parte de estudios farmacocinéticos la
FDA exige que las dosis se ajusten tomando en cuenta el area bajo la curva
(AUC) de concentraciones de IgG (concentraciones acumuladas de IgG entre
el pico maximo y el nivel minimo); para lograr la equivalencia en este
parametro se requiere entre 137 y 157% de la dosis de GGIV al cambiar a
GGSC. Por este motivo, los fabricantes en Estados Unidos recomiendan
multiplicar la dosis actual de GGIV por 1.37 (GGSC al 10% y 16%) y por 1.57
(GGSC al 20%) y dividir la dosis total en dosis semanales o quincenales. No

existe un acuerdo general entre la dosis que debe administrarse y ambas

conductas parecen tener buenos resultados.# En el meta-andlisis realizado
por Orange y su grupo comentado previamente, se incluyen dos estudios
clinicos con GGSC al 20%, en los que pacientes estadounidenses y europeos
recibieron dosis diferentes del producto y se encontraron concentraciones

séricas de IgG promedio mayores en el grupo estadounidense; no hubo

14



diferencia en la incidencia de infecciones bacterianas graves, aunque se

encontré6 una disminucion (sin poder estadistico sélido) en los dias de

hospitalizacion/paciente/ano, dias perdidos de trabajo/escuela e infecciones

leves en los pacientes estadounidenses, a expensas de las concentraciones

séricas de IgG y dosis de GGSC mayores. Por el momento, la mejor

recomendacion parece ser individualizar el caso de cada paciente para decidir

la mejor opcion y asi mantenerlo libre de infecciones.

Cuadro 1. Productos disponibles actualmente en México para el tratamiento sustitutivo con inmunoglobulina humana (IV y SC)

Nombre Laboratorio Via de Concentracion Presentacion Osmolaridad Contenido Estabilizador — Presentacion
comercial administracion de IgA comercial
Sandoglobu- CSL Behring \% 3% Liofilizado 192 mOsm/ Maximo 40  Sacarosa Frascos con liofi-
lina kg mg/gramo lizadode 1,36y
12 gramos.
Flebogamma Grifols v 5% Solucion 240 a 370 Menos de D-sorbitol (50 Frascos de
mOsm/kg  0.05 mg/mL mg/mL) 05,25 5y10
gramos.
Gamunex Talecris Bio- v 10% Solucién 258 mOsm/  Promedio Caprilato, Frascos de 1,
therapeutics kg 0.046 mg/mL glicina 25,510y 20
gramos.
Octagam Octapharma v 5% Soluciéon 310-380 2 mg/gramo Maltosa Frascos de 1,
mOsm/kg 255 6y10
gramos.
Octagam Octapharma v 10% Solucion  Mayor a 240 Menos de Maltosa Frascos de 2, 5,
mOsm/kg 0.4 mg/mL 10 y 20 gramos.
Kiovig Baxter v 10% Soluciéon 240-300 Promedio Glicina Frascos de 1,
mOsm/kg  0.037 mg/mL 25,5 10y 20
gramos.
Subglobin Octapharma SC 16.50% Solucion Glicina Frascos de 1,650
mg (10 ml) y
3,300 mg
(20 ml).
Administracién de GGSC

15



En pacientes que ya recibian GGIV se recomienda administrar la primera dosis
de GGSC entre 7 y 10 dias después de la ultima dosis de GGIV. En pacientes
que recibiran por primera vez el tratamiento sustitutivo con GGSC se
recomiendan dos conductas: la primera consiste en administrar una dosis de
GGIV (1 g/kg) unica, seguida de infusion semanal de GGSC (100 mg/kg/dosis).
La segunda opcion consiste en administrar GGSC (100 mg/kg/dosis) diario
durante cinco dias, y después en dosis semanales. Siempre deben vigilarse
las concentraciones séricas de IgG vy la evolucion clinica de cada paciente.

La GGSC puede administrarse en diferentes regiones del cuerpo (el abdomen,
los muslos, los brazos o la espalda). Puede administrarse mediante bomba de
infusibn o manualmente (menos costosa); se recomienda no exceder de 20 a
30 mL de GGSC por sitio de infusion y no exceder una velocidad de infusion de
30 mL/hr/sitio de aplicacién; pueden utilizarse diferentes sitios de infusidn
simultanea- mente. Si es necesario, la administracion de anestésicos tdpicos
puede ayudar a disminuir el dolor asociado con la puncion subcutanea.

En México, el Instituto Nacional de Pediatria es precursor en la administracion de
GGSC desde hace dos afos. A continuacion comunicamos nuestra experiencia

con esta modalidad terapéutica.

METODO

16



Se obtuvieron los registros de los pacientes que recibieron GGSC en la base de
datos del servicio. Posteriormente se revisaron los expedientes de 21
pacientes con inmunodeficiencia primaria atendidos en el Instituto que
recibieron tratamiento sustitutivo con gammaglobulina subcutanea en el periodo
de marzo de 2011 a julio de 2013. Se registraron los siguientes datos: peso,
edad, género, lugar de origen, diagndstico, fecha de inicio de GGIV, fecha de
inicio de GGSC, dosis ponderal de gammaglobulina, numero de infecciones,
eventos adversos con GGIV y con GGSC para cada uno de los pacientes.
Se comunica un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional acerca del

uso de GGSC en el Instituto Nacional de Pediatria.

Indicaciones y experiencia en el tratamiento sustitutivo con

inmunoglobulina humana por via subcutanea en pacientes con

inmunodeficiencias primarias del INP

El Instituto Nacional de Pediatria cuenta con un area de Inmunoterapia de
Corta Estancia (ICE), en la que se administran medicamentos
(gammaglobulina, inmuno- supresores, anticuerpos monoclonales) a los
pacientes ambulatorios con afecciones del sistema inmunoldgico. En 2010 se
realizaron 539 procedimientos y de mayo a diciembre se administraron 134
dosis de GGIV en la unidad; para 2011, el numero de procedimientos se

incrementd a 878 y se administraron 544 dosis de GGIV en el afo.

17



RESULTADOS

Desde marzo de 2011 hasta julio de 2013 se administr6 GGSC a 21
pacientes (16 hombres y 5 mujeres) con inmunodeficiencia primaria: siete
con agammaglobuli- nemia ligada a X, uno con inmunodeficiencia combinada
grave, dos con inmunodeficiencia comun variable, dos con ataxia-
telangiectasia, uno con sindrome de Down y deficiencias de subclases de
IgG; cinco pos-trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas (dos
con enfermedad granulomatosa crénica, uno con sindrome de Wiskott-
Aldrich, uno con sindrome de Griscelli y uno con inmunodeficiencia
combinada grave); un paciente con sindrome IPEX y dos pacientes con
inmunodeficiencia de anticuerpos secundaria (uno con linfangiectasia y uno
con hipogammaglobulinemia secundaria a rituximab). De estos pacientes,
nueve eran originarios del Distrito Federal, siete del Estado de México y cinco
de otros estados de la Republica. La administracion se realizd
quincenalmente en todos los pacientes; se utilizé el método manual con
jeringa y se us6 Subglobin al 16.5% (Octapharma) en todos los casos. Todos los
pacientes recibieron GGIV previo a la GGSC; 19 de ellos recibieron GGIV
por mas de seis meses y dos pacientes llevaban menos de seis meses con
GGIV. En la mayoria de los pacientes se realizo conversion de la dosis de GGIV
a GGSC (1:1) con aplicacién de las primeras cuatro dosis semanalmente y

posteriormente, dosis quincenales. En este grupo de pacientes, durante el
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periodo en que recibieron GGIV, tres pacientes tuvieron un cuadro de
neumonia, un paciente tuvo dos cuadros de neumonia y otro, un episodio de
choque séptico secundario a urosepsis. En todos los casos fue necesario
incrementar la dosis mensual de gammaglobulina; desde el inicio de GGSC,
en los expedientes no se reportaron infecciones bacterianas graves en estos
pacientes. De los 21 casos, durante la administracion de GGIV se reportaron
los siguientes efectos adversos sistémicos: un paciente con reaccion
anafilactica, un paciente con hipotension arterial, dos
pacientes con hipertensién arterial sistémica sintomatica. No se reportaron
efectos adversos sistémicos con la administracion de GGSC en la unidad. Se
reporté un episodio de urticaria local en el sitio de administracion de GGSC;
no se registro rutinariamente en los expedientes si los pacientes con GGSC
tuvieron o no dolor durante la infusion de GGSC. Las indicaciones para
decidir el cambio de GGIV a GGSC fue: cuatro pacientes por efectos
adversos sistémicos graves y los otros 17 debido a dificultad para lograr
accesos venosos. Las dosis de mantenimiento de GGSC utilizadas fueron:
400 mg/kg/mes (15 pacientes), 600 mg/kg/mes (cinco pacientes) y 800
mg/kg/mes (un paciente). El tiempo promedio de aplicacion de GGSC por
paciente fue 60 a 90 minutos, mientras que para GGIV fue de 3 a 4 horas. No

se ha utilizado GGSC intradomiciliaria en pacientes del INP (Figura 1).
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B Agammaglobulinemia =7 BiDCv =2
[ Post-TCPH=5 B IDCS=1
I Defecto Selectivo de AC=1 [ Linfangiectasia = 1

I Post-Rituximab = 1

Figura 1. Indicaciones para la administracion de GGSC en pacien-
tes del INP (n=21).

IDCV: inmunodeficiencia comun variable; Post-TCPH: postrasplante
de células progenitoras hematopoyéticas; IDCS: inmunodeficiencia
combinada grave; AC: anticuerpos.

ANALISIS Y CONCLUSIONES
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El tratamiento sustitutivo con inmunoglobulina es vital para los pacientes con
inmunodeficiencias primarias con defectos de anticuerpos, ya que es la
unica manera en que se mantengan libres de infecciones graves que,
eventualmente, los llevan a complicaciones graves e incluso a la muerte.
Desde el inicio de esta terapéutica se lograron muchos avances cientifi y
tecnoldgicos que permitieron crear productos de mejor calidad y, a su vez,
avances socioecondmicos que lograron un mejor y mayor acceso a este recurso
para la mayoria de estos pacientes en paises desarrollados. Las vias de
administracion de la gammaglobulina cambiaron, por lo que actualmente
contamos con la GGIV y la GGSC como opciones terapéuticas. Respecto al
tratamiento sustitutivo en pacientes con inmunodeficiencias primarias, ambas
demostraron eficacia en la prevencion de infecciones graves, complicaciones

pulmonares, hospitalizaciones y mortalidad en estos pacientes. Recientemente

se demostro que la GGSC ofrece ciertas ventajas sobre la GGIV1S.

El Instituto Nacional de Pediatria es el centro de referencia nacional, una
institucion lider en el diagnostico y tratamiento de pacientes con
inmunodeficiencias primarias; es precursor en la implementacion del servicio
de inmunoterapia ambulatoria desde 2010 y, por tanto en el uso de
gammaglobulina en el pais. En este trabajo comunicamos la experiencia de dos
afios con el uso de la GGSC dentro del INP, una de las pocas instituciones
que utiliza este producto en el pais. Hasta el momento se administré6 a 21

pacientes, la mayoria varones, con diferentes diagndsticos, pero el mas
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frecuente fue la agammaglobulinemia ligada a X, lo que coincide con los
reportes de la bibliografia. Hasta donde conocemos, es el primer reporte
nacional de la administracion de GGSC en una Institucion.

Entre los datos que encontramos es importante recalcar la ausencia de efectos
adversos sistémicos con GGSC y el hecho de que es un recurso terapéutico
muy importante para pacientes con acceso venoso dificil, condicionado ya
sea por la edad, por administracién crénica de medicamentos o por multiples
punciones previas para la administracion de GGIV o por hospitalizaciones. Si
bien se reportaron infecciones graves con GGIV y no con GGSC, estos datos se
deben tomar con cautela ya que el estudio es meramente descriptivo y no
compara con el total de pacientes que reciben GGIV. También hay que considerar
que la mayoria de los pacientes recibieron GGIV por periodos mas prolongados
que los que recibieron GGSC y valdra la pena realizar este analisis mas
adelante; aunque existe suficiente evidencia en la bibliografia para sustentar
la administracion de GGSC como alternativa segura y eficaz en pacientes con
inmunodeficiencias primarias.

Respecto a la dosis durante el cambio de GGIV a GGSC, no existe un
consenso general en todo el mundo. Si bien en el meta-analisis mas reciente al
respecto parece haber evidencia de que utilizar el area bajo la curva para
ajustar la dosis tiene algunas ventajas clinicas, la escuela europea demostro
buena experiencia desde hace mayor tiempo con la dosis ponderal
equivalente. Consideramos que se pueden utilizar ambos métodos (el de

Estados Uni- dos y el de Europa), pero lo mas importante sera conocer las
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diferencias e implicaciones de cada una de las opciones vy, sobre todo, vigilar de
manera individual a cada uno de nuestros pacientes, clinicamente y con
concentraciones de IgG sérica.

Con el area de inmunoterapia ambulatoria se evita la necesidad de
hospitalizar pacientes para administrar gammaglobulina, con lo que se
disminuyen los costos y la carga asistencial para el personal de
hospitalizacion, ademas de mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes con
enfermedad inmunolégica. La GGSC 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;15’18 el proximo paso debe ser
implementar un programa de administracion intradomiciliaria en nuestro pais. Sin
embargo, siempre se debe tener en cuenta el contexto social, cultural y
econdmico que nos rodea para adaptar estos programas a nuestra realidad.
Entre los principales problemas a los que nos enfrentamos para lograr este tipo
de programas se encuentran la falta de cobertura por los sistemas de salud para
el tratamiento de estas enfermedades, no existe un marco legal idéneo para
establecer programas intradomiciliarios de tratamiento, todavia hay una parte
importante de la poblacion, las autoridades y de la propia comunidad médica en el
pais que no estan familiarizadas con las inmunodeficiencias primarias y su
importancia. En nuestra nacién ademas, habra que tomar en cuenta el nivel
sociocultural de la poblacién atendida para seleccionar adecuadamente a los
pacientes que puedan tener un correcto apego al tratamiento.

En conclusién, existen diferentes productos y presentaciones disponibles de
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GGIV y GGSC para el tratamiento de pacientes con inmunodeficiencias
primarias. La GGSC ha demostrado ser un tratamiento eficaz costo-efectivo que
mejora la calidad de vida de los pacientes. Con el tiempo, esta via de
administracion sera cada vez mas utilizada; sin embargo, no se puede
generalizar a todos los pacientes, por lo que es un recurso que aun no esta
disponible en todas partes. Lo mas importante es conocer todas las opciones
de tratamiento a nuestro alcance y sus implicaciones, con el fin de tomar la

mejor decisidn de tratamiento individualizado para cada paciente.
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