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RESUMEN

Fundamentos: Durante los ultimos afos se ha incrementado el uso de la
inmunoglobulina intravenosa como terapia de sustitucion en inmunodeficiencias
humorales y como terapia inmunomoduladora en enfermedades autoinmunes y
trasplantes de 6rganos solidos.

En enfermedades reumatoldgicas hay un numero limitado de indicaciones para su
uso, con poca informacién reportada sobre su utilidad en reumatologia, donde la
evidencia cientifica frecuentemente se basa en series de casos, por lo que resulta
fundamental conocer la experencia de su uso en centros hospitalarios donde se
tiene disponibilidad de inmunoglobulina.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, donde
estudiaremos el uso de inmunoglobulina en la practica clinica cotidiana, usos,
respuesta al tratamiento y efectos adversos. Para lo anterior se incluyeron los
pacientes con enfermedad reumatica y que se les aplico inmunoglobulina por lo
menos un ciclo. Para lo anterior se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
con enfermedad reumatolégica a los que se les indic6 como tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa. Se extrajé informacion de dichos expedientes y se
realizo analsis.

Resultados: 35 pacientes en total, 19 mujeres 16 hombres, 18 con lupus, 15 con
miopatia autoinmune, 1 con Sjégren y 1 con poliarteritis nodosa. Indicacién mas
comun infeccidon con contraindicacion para tratamiento inmunosupresor en 17
pacientes. 4 con enfermedad refractaria , nefritis lUpica 3, insuficiencia respiratoria
por miopatia 5 , hemorragia pulmoar 4, neurolupus 2, disfagia por miopatia 6,

neuropatia refractiara2 y trombocitopenia refractaria 2. Las escalas de actividad



disminuyeron posterior al tratamiento con IGIV. Se redujo la dosis de esteroides, 3

pacientes con efectos adversos.

Discusion: Fue un tratamiento alternativo eficaz como ante la contraindicacion
para el uso de tratamiento convencional, sin embargo es un recurso caro por lo
que debe de utilizarse en casos muy particulares y bien escogidos.

Conclusiones: La IGIV no es la primera linea de tratamiento para enfermedades
reumaticas, por su poca evidencia cientifica, sin embargo como alternativa es
eficaz y ha logrado reducir los indices de actividad clinica de las enfermedades.
Palabras clave: inmunoglobulinas, inmunoglobulina intravenosa, Ilupus
eritematosos sitémico, dermatomiositis, polimiositis, vasculitis, infecciones, sepsis,

choque séptico, tratamiento refractario, inmunosupresion.



MARCO TEORICO.

Introduccioén

Las inmunoglobulinas son proteinas presentes en el plasma sanguineo
producidas por células plasmaticas, considerandose un componente mayor del
sistema inmune adaptativo. Se producen en respuesta a la estimulacion por un
antigeno, y que actua como anticuerpo para defensa especifica del organismo.
Constituyen asi la respuesta inmune humoral, siendo capaces de eliminar
patdogenos y toxinas. Ademas son mediadores de la homeostasis inmunologica,
estableciendo un puente entre la inmunidad innata y adquirida. Dichas moléculas
son constituidas por cadenas pesadas y ligeras unidas por puentes disulfuro. Se
han descrito cinco clases de inmunoglobulinas: 1gG, IgA, IgM, IgE e IgD. Pueden
presentarse en forma monomérica en la membrana del linfocito B, comportandose

como receptor para el antigeno o secretarse al medio extracelular (1,2.)

Inmunoglobulina intravenosa

La inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) es producto derivado del plasma
humano que se obtiene a partir de aproximadamente 1000 a 100 000 donadores
humanos. Se requieren de multiples procesos de purificacidon durante su
produccion para mantener el componente libre de patdogenos, alérgenos y otras
sustancias téxicas. Su obtencion resulta laboriosa y costosa , lo que da como

resultado altos costos para su uso clinico y para fines de investigacion.



Mecanismo de Accion

El mecanismo de accién por el que la IVIG ejerce sus efectos no es del todo
entendido. Se han identificado y propuesto diferentes mecanismos de accién que
regulan el sistema inmune evitando la activacion de la cascada de inflamacion y

fenédmenos de autoinmunidad.

LA IGIV puede reducir la actividad inmune interactuando con los receptores de la
porcidon Fc en células fagociticas. Por otro lado la presencia de anticuerpos
antiidiopaticos en el contenido de la IGIV, dirigidos contra idiotipos de anticuerpos

circulantes puede también reducir la actividad inmune.

Estos anticuerpos antiidiopaticos pueden neutralizar anticuerpos y proporcionar
sefales de regulacion negativa para disminuir la respuesta inmune patoldgica.
Dicho efecto se logra al unirse directamente a anticuerpos circulantes o a los
receptores de inmunoglobulinas de células B. Se ha descrito en dichos
anticuerpos actividad contra anticuerpos dirigidos contra citoplasma de neutrdfilos

(ANCA) y contra anticuerpos del antigeno leucocitario humano (HLA) (3).

Por otro lado se han propuesto otros mecanismos de accion diversos, dentro los

que destacan:

- Solubilizacion y aclaramiento de complejos inmunes.

- Presencia de anticuerpos neutralizantes contra toxinas y “superantigenos”

- Aumento en el catabolismo de IgG al elevar sus niveles en sangre,
saturando el sistema de transporte, lo que promueve la eliminacion de IgG

patdgenas.



- Disminuyendo la poblacién de linfocitos T proinflamatorios sin ser
identificado un mecanismo preciso.

- Aumentando el numero de linfocitos T reguladores.

- Fijacién y neutralizacion del complemento.

- Favorece la fijacion de los esteroides a su receptores logrando reducir la
dosis de esteroides utilizada en los pacientes.(4)

Aspectos farmacolégicos

La vida media de la IgG es aproximadamente de 23 dias, para IgA de 7 dias e IgM
5 dias. La vida media tan prolongada de la IgG puede deberse a una molécula
receptora que se fija y evita su catabolismo (hipotesis de Brambell). Para la IGIV
se reporta vida media por 4 semanas dependiendo de la preparacion y de la
patologia ya que se ha encontrado vida media hasta de 39 dias en pacientes con
padecimientos hematoldgicos. La biodisponibilidad de la IGIV por definicién debe
de ser del 100 %. La degradacion y eliminacion dependen de los niveles séricos
de IgG, resultando en un catabolismo mas rapido mientras los niveles IgG sean
mas altos. Es por eso que los pacientes con niveles séricos elevados de IgG

requeriran dosis mas elevadas de IGIV para alcanzar el efecto deseado(5,6)

Las preparaciones de IGIV deben de tener un minimo de requerimientos
estandarizados para su elaboracion. En 1982 la Organizacion Mundial de la Salud

postulé los requerimientos minimos para su preparacion:

- La IGIV debe ser extraida de un pool o reserva de por lo menos 1000 donadores.

- Contener la menor cantidad de IgA posible.



- Encontrarse libre de estabilizadores y conservadores que pudieran acumularse in

vivo.

- Las moléculas de IgG deben de ser modificadas bioquimicamente o menos

posible y poseer actividad opsonizadoras y fijadora de complemento.(7)

Las preparaciones de inmunoglobulina contienen 95 % de IgG polivalente
altamente purificada. Las diversas preparaciones difieren en cuanto los
requerimientos para almacenaje y la duracion de su empaque. Los estabilizadores

incluyen azucares como sucrosa, glucosa o maltosa. (5)

Existen 3 diferentes vias de administracion, la intravenosa, subcutanea e
intramuscular. La via que mas se utiliza en el medio hospitalario es la intravenosa
en infusién. La administracion subcutanea produce disminucion en la
biodisponibilidad de aproximadamente 66% respecto a la administracion
intravenosa, requiriendo por lo tanto aumentar la dosis a por lo menos 50 %

respecto a la dosis requerida en una administracién intravenosa.(5)

Los efectos adversos suceden entre el 5 y 15% de los casos y se dividen en
inmediatos (primeras 6 horas), retrasados (6 horas a 1 semana) y tardios ( 1
semana después). El 60 % de los efectos adversos son inmediatos incluyendo
sintomas como cefalea, fiebre, escalofrios, mialgias, fatiga, disnea, dolor lumbar,
nausea, vomito, diarrea y alteraciones en la presion arterial. Usualmente aparecen
en los primeros 30 minutos de la infusidn. Las reacciones anafilacticas inmediatas
son poco comunes. Los efectos retrasados representan 39 a 40 % del total siendo
el principal efecto adverso la cefalea, otros poco comunes incluyen meningitis

aséptica, falla renal aguda, tromboembolismo y reacciones hemoliticas. Las



reacciones tardias son menores al 1 % del total y normalmente son efectos
adversos graves como lesiones pulmonares, enteritis y lesiones dermatologicas.
Los efectos adversos guardan relacién estrecha con la dosis requerida, siendo

mayor a dosis elevadas como las utilizadas en enfermedades reumatoldgicas.(8)

La dosis depende de la patologia para la cual esta indicado el uso de IGIV. En
términos generales para inmunodeficiencias se recomienda de 300 a 800 mg por
kilogramo de peso al mes. En enfermedades reumatolégicas la dosis aumenta de
1 a 2 g por kilogramo de peso, administrandose en una sola ocasién o0 en
ocasiones subsecuentes. Para otro tipo de enfermedades no existe aun consenso

para establecer una dosis estandar.(2)

Indicaciones generales

En los ultimos afos se ha incrementado su uso como terapia de sustitucion en
inmunodeficiencias humorales y como terapia inmunomoduladora en

enfermedades autoinmunes y trasplantes de érganos sdlidos.

Durante la segunda guerra mundial el grupo de Edwin Cohn en la universidad de
Harvard utilizaron por primera vez la inmunoglobulina para aportar albumina a
pacientes con choque séptico. Posteriormente se utilizé para la prevencion y

tratamiento de sarampion, hepatitis y poliomielitis con resultados exitosos.

En la década de los 50 el médico pediatra D.R. Burton utilizd6 por primera vez
inmunoglobulina en un joven con sepsis recurrente y agammaglobulinemia. Se le
administré de forma subcutdanea inmunoglobulina sérica humana de forma
mensual, logrando reducir los episodios de sepsis de un total de 19 eventos en 4

anos a 0 episodios en 14 meses. Como resultado de este tratamiento exitoso , el



uso de inmunoglobulina se convirtié en el tratamiento estandar en pacientes con

hipogamaglobulinemia. (9,10).

La inmunoglobulina se comenzd a utilizar por primera vez como preparacion
intravenosa en la década de los 60. Sin embargo estas preparaciones contenian
impurezas y agregados proteicos que causaban reacciones anafilacticas graves, lo
que descontinud su uso extendido. Se requirieron ciertos refinamientos para

purificar el contenido de la IGIV para su administracion segura.

El uso de IGIV en enfermedades autoinmunes se dio a partir de las publicacion en
la revista Lancet en 1982 en la que el Dr. Imbach P utilizé como tratamiento IVIG
en 13 niflos con purpura trombocitopénica autoinmune, aumentado cuentas

plaquetarias de 30 000 a 150 000 con efectos adversos minimos. (9)

Debido a su uso cada vez mayor en la practica clinica en diferentes
especialidades se han realizado esfuerzos para estandarizar la utilizacion de IGIV,
principalmente en déficits inmunoldgicos, padecimientos neuroldgicos y
hematoldgicos. ElI comité de la academia americana de alergia, asma e
inmunologia en el afio de 2006 publicé guias de uso para enfermedades humanas.
Asi mismo en el afio 2009 el departamento de salud del Reino Unido publicé

guias clinicas para uso de IGIV, realizando una actualizacién en el 2011 y 2013.

En dichas guias se tiene como objetivo definir los criterios para su uso apropiado,
analizar la eficacia en su uso vy los resultados obtenidos en la evidencia cientifica,
reasignar indicaciones existentes e inclusion de nuevas indicaciones para generar

recomendaciones para una mejor practica clinica.



La guia del departamento de salud del Reino Unido establece recomendaciones
basadas en colores. El color rojo es usado para considerar su uso como la mas
alta prioridad, con riesgo a la vida si no se utiliza. El azul se refiere a
enfermedades en las que existe evidencia razonable para su uso pero con otras
opciones de tratamiento disponibles. El gris representa enfermedades en las que
existe evidencia débil para el uso de IGIV ya sea por lo raro de las enfermedades

o por la falta de estudios cientificos.

Las principales patologias en los que se centran las guias del Reino Unido son las
inmunodeficiencias, alteraciones hematoldgicas , neurolégicas y algunos
trastornos autoinmunes. Respecto a enfermedades reumatolégicas se incluyen
miopatias inflamatorias aunque se incluyen en el apartado de enfermedades
neuroldgicas. En el apartado de otras enfermedades se incluye la enfermedad de
Kawasaki. Se incluyen a su vez enfermedades de caracter autoinmune que
pueden guardar relacion con enfermedades autoinmunes como la
polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria, uveitis autoinmune , bloqueo

cardiaco congeénito, anemia hemolitica y purpura trombocitopénica autoinmune.

La enfermedades catalogadas con color rojo en estas guias son las
inmunodeficiencias  primarias, sindrome de Guillain Barré, purpura
trombocitopénica autoinmune, epidermdlisis toxica necrética y enfermedad de

Kawasaki.(12,13)

A su vez Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos autoriza el uso

de IVIG en las siguientes condiciones:

- Inmunodeficiencias primarias.



- Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en nifos.

- Trombocitopenia inmune.

- Enfermedad de Kawasaki.

- Polineuropatia crénica desmielinizante inflamatoria.

- Infeccidn en adultos con trasplante de células hematopoyéticas.

- Prevencion en la enfermedad injerto huésped en trasplantes hematopoyéticos.

A pesar de no existir un uso sugerido por las diferentes guias de practica clinica y
la FDA el uso de IVIG también se ha extendido para el tratamiento en infecciones

graves, infecciones refractarias a tratamiento, sepsis y choque séptico.

Las principales infecciones en donde se ha propuesto su uso son:

-Infeccién por parvovirus B19.

-Encefalitis por West Nile.

-Infeccién grave por Clostridium difficile en pacientes ancianos.

-Infeccién por Mycobacterium avium, tuberculosis y nocardia. (14)

La unica indicacion para su uso en enfermedades infecciosas aprobada por la
FDA y recomendada por las guias internacionales de practica clinica es la

infeccion por VIH en neonatos.

Respecto a sepsis y choque séptico existe evidencia cientifica limitada, con

estudios aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis con resultados



estadisticos heterogéneos en los que se observan ciertos resultados positivos y en

otros resultados no favorables. (15,16)

Uso en reumatologia

La primera vez que se us6 IGIV en enfermedades reumatolégicas fue en 1983
cuando Furusho K et al. Publicaron en Lancet 14 casos de enfermedad de
Kawasaki tratadas con IGIV con resultados exitosos. Posterior a esta publicacion
se han realizado metaanalisis donde se confirma su uso como primera linea,

previniendo la aparicion de aneurismas y enfermedad coronaria. (10,11)

A partir de estos trabajos el uso de IGIV en enfermedades reumatoldgicas se ha

incrementado y se ha hecho mas recurrente.

Desgraciadamente se cuenta con poca evidencia cientifica para establecer su uso
en enfermedades reumatolégicas con el mayor niumero de estudios cientificos a

partir de serie de casos o estudios abiertos con pocos pacientes.

La enfermedad reumatologica en la que se tiene mayor evidencia es la
enfermedad de Kawasaki recomendandose como primera linea de tratamiento

con un grado de evidencia tipo A segun las guias descritas.

Recientemente en una revision publicada en Rheumatology (11) se clasificd a las
indicaciones de IVIG en enfermedades reumatoldgicas de la misma forma que en
las guias del departamento de salud del Reino Unido. Asignandoles colores
dependiendo de la prioridad. Rojo (alta prioridad), azul (prioridad intermedia), gris

(prioridad baja) negro(sin indicacion).



Rojo:

Azul:

Gris:

Enfermedad de Kawasaki. ( Nivel de evidencia A)

Polineuropatia cronica desmielinizante inflamatoria. (Nivel de evidencia C)

Miopatias inflamatorias.
Anemia hemolitica autoinmune.

Bloqueo cardiaco congénito.

Activacion de lupus eritematosos sistémico (L.E.S) sin citopenias
secundarias. (nivel de evidencia C)

Evento vascular isquémico secundario a sindrome antifosfolipido (S.A.F).
S.A.F catastrofico. (Nivel de evidencia B)

Vasculitis del sistema nervioso central.

Vasculitis sistémicas y enfermedades relacionadas con ANCA. (Nivel de
evidencia B)

Artritis idiopatica juvenil sistémica. (Nivel de evidencia B)

Sindrome doloroso regional complejo.

Negro:

Artritis reumatoide. (A.R.)

Sindrome de fatiga crénica. (11)

Existe muy poca bibliografia cientifica sobre el uso de IGIV en pacientes con

enfermedades reumatolégicas complicadas con infeccion. Se puede suponer

dados los diversos tipos de indicaciones que la IGIV puede ser util para el



tratamiento en pacientes con enfermedad reumatolégica complicada con infeccion
0 en pacientes en los que el tratamiento inmunosupresor de primera linea se
encuentre contraindicado por algun tipo de inmunodeficiencia, principalmente

hipogamaglobulinemia, citopenias o infeccion grave.

En el Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
(CMNSXXI) existe una amplia experiencia en el uso de IVIG. A pesar de que no
hay indicaciones claras en varias enfermedades reumaticas, se ha utilizado la
inmunoglobulina en una gran cantidad de pacientes, que tienen contraindicacion
para el uso de terapia inmunosupresora (infeccion grave) como grupo de
pacientes principal, también se ha utilizado en pacientes en que la terapia
inmunosupresora falla o en el paciente con manifestacion grave de enfermedad

reumatologica que puede poner en peligro la vida del paciente.



JUSTIFICACION

La principal justificacion del estudio es la poca informacion publicada sobre el uso
de inmunoglobulina en las enfermedades reumaticas, la terapia con
inmunoglobulina intravenosa en reumatologia se ha utilizado como una alternativa
de tratamiento para pacientes con manifestaciones refractarias, graves, o con
alguna contraindicacion para el uso de terapia inmunosupresora convencional
como infecciones graves.

Por lo complicado de su obtencion y los elevados precios en su produccion,
ademas de existir alternativas mas baratas y accesibles, en reumatologia se
utiliza casi siempre como terpia de segunda linea o alternativa, sin embargo contar
con este recurso puede resultar utii como alternativa de tratamiento ya que
solamente en la enfermedad de Kawasaki se considera tratamiento de eleccion.

El uso de IVIG debe tener indicaciones precisas basadas en evidencia cientifica y
experencia clinica. La literatura cientifica médica es escasa, por lo que el empleo
se basa principalmente en la expereciencia de los centros hospitalarios donde es
usada.

En México en la practica clinica reumatologica se limita principalmente en
hospitales de seguridad social. El estudio de su empleo en la practica clinica y por
lo tanto la experencia obtenida tambien es escasa en nuestro pais. En nuestro
centro hospitalario existe una gran cantidad de pacientes que han recibido
inmunoglobulina para el control de la actividad reumatica en cuestion vy resulta
provechoso contar con esta gran cantidad de pacientes y la accesibilidad al uso
de la IGIV para realizar un estudio sobre su uso, indicaciones y resultados

posteriores.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades reumaticas frecuentemente no responden al tratamiento de
primera linea para el control de la actividad de la enfermedad, o tienen
contraindicacion para el uso de inmunosupresores por lo que se ha recurrido a
terapias alternativas como la inmunoglobulina.

Sin embargo esta alternativa tiene alto costo y no se encuentra excenta de
eventos adversos. Por lo que se requiere mayor informacion cientifica que avale el
uso de inmunoglobulina intravenosa en las enfermedades reumaticas y la
experiencia con el uso de IGIV cobra relevancia ya que no hay esayos clinicos
controlados, aleratorizados que evaluen esta terapia en las enfermedades
reumaticas, y dificimente los habra por el costo del tratamiento y la poca

accesibilidad en muchos centros hospitalarios.



OBJETIVOS

Objetivo general
* Determinar las indicaciones mas frecuentes para el uso de
inmunoglobulina intravenosa en pacientes hospitalizados en el
servicio de reumatologia del CMNSXII con diagndstico de alguna
enfermedad reumatoldgica.
e Evaluar el resultado clinico de los pacientes que recibieron

inmunoglobulina intravenosa.

Objetivos secundarios
* Realizar un analisis de los factores que intervienen en los resultados
clinicos de los pacientes que recibieron inmunoglobulina intravenosa.
* Determinar cual fue la patologia reumatolégica en la que mas veces

se utilizé inmunoglobulina intravenosa.



HIPOTESIS

Los pacientes con diagnéstico de enfermedad reumatologica que recibieron
tratamiento con IGIV bajo una indicacidén especifica tuvieron una respuesta
favorable en cuanto a inidices de actividad, respuesta clinica y pocos efectos
adversos.

HIPOTESIS NULA

Los pacientes con diagnéstico de enfermedad reumatolégica que recibieron
tratamiento con IGIV bajo una indicacion especifica no tuvieron respuesta
favorable en cuanto al os indicies de actividas, respuesta clinica y presentaron

efectos adversos.



MATERIALES Y METODOS
Diseino del estudio
Estudio retrospectivo observacional descriptivo.
Universo de trabajo
Se incluyeron pacientes del servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI
perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social que recibieron tratamiento
con IVIG para el control de la actividad de la enfermedad reumatoldgica.
Tamaio de la muestra
Se revisaron los ultimos 5 afios y se incluyeron a todos los pacientes con
enfermedad reumatica y que recibieron inmunoglobulina por lo menos en una
ocasion en nuestro servicio.
Criterios de seleccion
Se incluyeron los siguientes pacientes
* Pacientes mayores de 18 afos
* Pacientes que recibieron IGIV en algin momento como parte del
tratamiento de una enfermedad reumatoldgica.
* Pacientes que cumplan criterios de clasificacion para la enfermedad
reumatica en tratamiento.
* Pacientes con expediente con informacién completo
A para tomar los datos necesarios.

Se excluyeron los siguientes pacientes.



* Pacientes que no cumplan criterios de clasificaciéon para alguna
enfermedad reumatolégica y recibieron IGIV como tratamiento para
otro tipo de enfermedad.

* Pacientes con informacion incompleta en expediente clinico.

Variables

Variable independiente: Pacientes con enfermedad reumatolégica y que hayan
recibido IGIV para el control de la actividad de la enfermedad.

Variable dependiente: respuesta al tratamiento inmunomodulador.

Definicidon operativa de las variables

La siguiente tabla describe operacionalmente las variables de la investigacion,
ademas describe los elementos que conforman estas variables y la forma en que

se mide cada uno de estos.



Variable Dimension Definicién operacional Indicadores Instrumento Escala de
de medicion
recoleccion

Independiente Sexo Acorde a Mujer Expediente Nominal

caracteristicas Hombre clinico
genotipicas
Inmunoglobulina Farmaco empleado Expediente Nominal
intravenosa en el paciente clinico
Edad Afos de vida desde el | Afos de edad Expediente Continuo
nacimiento clinico
Tiempo de diagnostico | Tiempo transcurrido Afos Expediente Continuo.
desde el inicio de la cinico
enferemdad.
Tiempo de Tiempo en dias, Dias, meses, afios. | Expediente Continuo
administracion de meses o afos que el clinico
inmunoglobulina paciente ha recibido
intravenosa inmunologloblina
intravenosa
Enfermedad Enfermedad Lupus Expediente Nominal
reumatologica inflamatoria sistémica | Polimiositis clinico
cronica. Dermatomiositis
Vasculitis
sistémica
Manifestacion grave Pone en peligro la vida | Vasculitis Expediente Nominal
de enferemdad o requiere tratamiento | abdominal. clinico
reumatologica inmunosupresor Neurolupus.
intenso. Pancreatitis.
Disfagia.
Insuficiencia
respiratoria.
Hemorragia
pulmonar
Oclusion o
pseudoclusion
intestinal.
Manifestaciéon no No pone en peligro la | Proteinuria. Expediente Nominal.
grave vida, requiere | Trombocitopenia. clinico.
tratamiento Afeccion cutanea
inmunosupresor Afeccion articular.
estandar.
Manifestacién No responde a | Si Expediente Nominal
refractaria tratamiento No clinico
inmunosupresor a
dosis maxima.
Biometria hematica Andlisis cuantitativo y Hemoglobina . E)fp)lediente Continua
cualitativo de las (g/dl), hematocrito clinico
diferentes células y (%) leucocitos,
componentes de la P'aguetas
sangre (10°/mcg)
mm/h Expediente Continua
Velocidad de clinico
sedimientacion Velocidad con la que
globular. se sedimientan los
glébulos rojos
Proteina C reactiva Proteina plasmatica, mg/dI Expediente Continua
que aumenta sus clinico

niveles en repuesta a
la inflamacion en fase
aguda.




Urea Compuesto que se mg/dl Expediente Continua
forma a partir del clinico
amoniaco, a nivel
hepatico. Es el
principal catabolito del
metabolismo de las
proteinas.
Creatinina Producto final del mg/dl Expediente Continua
metabolismo de la clinico.
creatina, se encuentra
en musculos y sangre,
eliminandose por orina
Creatin fosfoquinasa Enzima citoplasmatica | U/L Expediente Continua
que cataliza la clinico.
tranferencia de
fosfatos de alta
energia de la creatina
a la adenosina en
musuclo. Su elevacion
refleja dafio a tejido
muscular
Examen general de Evaluacion fisica, pH, glucosa, Expediente Continua
orina. quimica y célular de la | eritroicitos, clinico y nominal.
orina leucocitos,
proteinas,
bacterias.
sedimento
Proteinuria Cantidad de proteinas | mg/dilogen 24 h Expediente Continua
en la orina en una clinico
muestra Unica o en
recoleccion en 24
horas..
Infeccion Invasion de agentes Si Expediente Nomiinal
patogénos en un No. clinico
tejido.
Neumonia Infeccién del Si. Expediente Nominal
parenquima pulmonar No. clinico
por diversos agentes
Celuliitis y fascitis Infeccién de piel y Si. Expediente Nominal.
tejido subcutaneo No. Clinico
Sepsis Respuesta Si Expediente Nominal
inflamatoria sistémica No clinico
y sospecha de
infeccion.
Sepsis grave Sepsis mas disfunciéon | Si Expediente Nominal
organica No clinico
Choque séptico Sepsis grave que Si Expediente Nominal
requiere aminas No. clinico
vasoactivas
Empleo de Esteroide Toma actual de Si Expediente Nominal
farmaco esteroideo No clinico
Dosis de estoride Cantidad en mg mg/dia Expediente Continua.
clinico
Empleo de Toma de Metotrexate Expediente Nominal
inmunosupresor medicamento Azatioprina clinico
inmunosupresor actual | Ciclosporina
Sulfasalazina
Cloroquina
Neurolupus Afeccién Si. Expediente Nominal
neuropsiquiatrica por No. clinico
lupus
Nefritis lUpica Afeccion renal Si Expediente Nomiinal
secundaria a lupus. No Clinico
Neuropatia Afeccién de nervios Si Expediente Nominal.
periféricos secundario No clinico
a enfermedad
reumatoldgica
Complemento Sistemoa proteico mg/dl Expediente Continua.
enzimatico que clincio

colorabora con el
sistema innmune. Se




miden niveles de C3 y
C4.

Anti DNA Autoanticuerpo Expdiente Continua
dirigido contra el DNA clinico
celular

SLEDAI Indice para 0-3 Continua
determindar actividad 3-12
por lupus >12

Dependiente Respuesta a Actividad de la Remision actividad | Expediente Nominal
tratamiento de enfermedad medida leve actividiad clinico

enfermedad
reumatoldgica

con diferentes escalas
existentes

moderada y
actividad grave

Analisis estadistico.

Se realizé estadistica descriptiva con promedios




ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion esta apegada a preceptos expresados en el articulo catorce del
Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y a la Declaraciéon de Helsinki y sus enmiendas. La investigacién sera llevada a
cabo a partir de expedientes de pacientes del servicio de reumatologia,
respetando el derecho a la privacidad de datos.

ASOCIACION MEDICA MUNDIAL DECLARACION DE HELSINKI

Principios Eticos para la Investigacion Médica en Seres Humanos

Adoptada por la 182. Asamblea Medica mundial Helsinki, Finlandia, Junio
1964 y modificada por la 29° Asamblea Medica Mundial Tokio, Japén,
Octubre 1975 352. Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983
412, Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong. Septiembre 1989 482. Asamblea
Médica Mundial, Samerset West, Republica de Sudafrica, Octubre 1996 y por

la 522. Asamblea Mundial, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.

INTRODUCCION:

1.- La Asociacion Médica Mundial ha desarrollado la Declaraciéon de Helsinki
como una recopilacion de principios éticos para guiar a los médicos y a otros
participantes en estudios de investigacion médica en seres humanos. La
investigacion médica que involucra la participacion de seres humanos incluye la
investigacion sobre material o datos identificados provenientes de seres

humanos.



2.- Es obligacién del médico promover y salvaguardar la salud de las personas.
Su conocimiento y su conciencia deben estar dedicados al cumplimiento cabal de

esta mision.

3.- La declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial enlaza al médico
con las palabras “la salud de mi paciente sera mi primera consideracion® , y el
Cadigo Internacional de Etica Médica declara que, “Un médico debe actuar sélo
en el mejor interés del paciente cuando le brinde cuidados médicos que pudieran

tener un efecto de debilitamiento del estado fisico y mental del paciente.

4.- El progreso médico se basa en la investigacion, la cual debe sustentarse en
parte en estudios experimentales que involucren la participacion de seres

humanos.

5.- En el marco de la investigacion médica en seres humanos, deberan prevalecer
las condiciones relacionadas con el bienestar del sujeto sobre los intereses de la

ciencia y de la sociedad.

6.- El propdsito primario de la investigacion médica que involucra seres humanos
debe de ser la busqueda de mejores procedimientos profilacticos, diagndsticos y
terapéuticos, asi como la comprension de la etiologia y la patogénesis de las
enfermedades. Aun los mejores métodos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos
ya probados, deberan de continuar evaluandose a través de la investigacion de su

efectividad, eficiencia, accesibilidad y calidad.



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Esta investigacion requirio la revision de expedientes y analsis de los datos de
pacientes hospitalizados a cargo del servicio de reumatologia. No se necesitd
financiamiento econémico o empleo de recursos especiales por lo que no hubo
conflicto de interés.

Recursos humanos:

* Meédicos del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos materiales:

e Computadora
* Expedientes clinicos del servicio de reumatologia.

* Hoja de recoleccion de datos
CONFLICTO DE INTERESES

No existe ningun conflicto de intereses por parte de los autores de esta tesis.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES FUE EL SIGUIENTE

Busqueda de expedientes Junio 2015
Revision de expedientes Junio-Julio 2015
Andlisis de datos Julio 2015

Impresion Agosto 2015




RESULTADOS.

El protocolo fue aprobado para realizarse por el comité de ética del hospital, sin
encontrar impedimento alguno para realizarse.

Se identificaron un total de 46 pacientes derechohabientes del CMNSXXI con
diagndstico de enfermedades reumatoldgicas que recibieron IGIV entre el ano
2012 y 2015 por parte de el servicio de reumatologia. De los 46 pacientes
identificados se pudo tener acceso a 35 expedientes, por no haber datos
completos, por ser pacientes que perdieron derechohabiencia, por extravio del
expediente u otros motivos. La informacion obtenida se registré en una base de
datos y se realiz6 una tabla con los datos demograficos de los pacientes en
estudio ( Tabla1), en la tabla 2 el tiempo de diagndéstico, en la tabla 3 indicacion
para el uso de IGIV y en la tabla 4 numero de sesiones de IVIG con la dosis total
por cada sesion.

De la muestra total se registraron a 16 hombres ( 45.71%) y 19 mujeres (54.28%)
el diagndstico mas frecuentemente fue lupus eritematosos sistémico (L.E.S.) 18
pacientes (51%) de los cuales 6 tenian ademdas sindrome de anticuerpos
antifosfolipido secundario (S.A.F), 15 pacientes (42%) con miositis autoinmune, de
los cuales 10 pacientes tuvieron diagndstico de dermatomiositis y 5 polimiositis,
solo 1 paciente con poliarteritis nodosa y uno mas con sindrome de Sjogren
primario en donde la indicacion de la IGIV en ambos fue neuropatia periférica.
Dividiendo en grupos por sexo un total de 6 hombres tuvieron L.E.S, de esos 3
con diagnostico de S.A.F. secundario, 9 miositis autoinmune, de ellos 3
diagnostico de polimiositis, 6 con dermatomiositis y 1 con poliarteritis nodosa. De

las mujeres 12 tuvieron L.E.S. 3 de ellas ademas S.A.F secundario. 6 tuvieron



miopatia autoinmune de ellas 2 con polimiositits y 4 con dermatomiositis, 1
paciente con Sjogren. El promedio de edad de ambos grupos fue de 35.9 anos
anos. (Tabla 1 y Grafica 1) El tiempo promedio de diagndstico de la enfermedad
reumatolégica fue de 5.94 anos.

En la terpeutica inmunosupresora previo a la decision de iniciar IGIV registarmos
una gran cantidad de inmunosupresores diversos, en algunos casos los pacientes
no recibian tratamiento alguno ya que no tenian diagndéstico de enfermedad
reumatolégica y se decidio tratamiento de IVIG ante alguna indicacion espécifica.

(Tabla 1)



Tabla 1 Caracteristicas demograficas

Hombres No. de pacientes Tiempo de diagnostico en
afnos

Lupus 3 10.6
Lupus + S.A.F. 3 5.6
Polimiositis 3 1.6
Dermatomiositis 6 4.1
Poliarteritis nodosa 1 7
Total 16

Mujeres
Lupus 9 8.6
Lupus + S.A.F. 3 4.3
Polimiositis 2 2
Dermatomiositis 4 6.5
Sjogren 1 1
Total 19

Edad promedio 35.9 afios.

Tipo de inmunosupresor Cantidad de pacientes

Micofenolato 9

Metrotexate 14

Cloroquina 6

Ciclofosfamida 3

Rituximab 4

Ciclosporina 2

Azatioprina 5

Leflunomide 2

Tacrolimus 2

Posterior a la aplcacion de IVIG hubo diferentes cambios en el inmunosupresor

que no podemos atribuir directamente al uso de IVIG

No tomabay Tomaba Cambid de Se agregé No tomaba Permanecen igual

posterior a IGIV inmunosupresor | inmunosupresor | inmunosupresor | inmunosupror | respecto a

sigue sin y se suspendié a terapéutica y ahora toma consumo de

inmunosupresor previa inmunosupresor
1 4 7 6 5 12

La dosis de prednisona promedio recibida por los pacientes previo a la aplicacion

de IVIG fue de 55.8mg/dia,. En cuanto a la dosis posterior de IGIV el promedio de

la dosis se redujo a 48.07mg/dia



Tabla 2

Promedio (en afios) de tiempo de diagndstico al inicio de la terapia con IVIG
Patologia Tiempo en afios
L.E.S 9.16
L.E.S + S.A.F. 5
Polimiositis 2.25
Dermatomiositis 5.1
Sjogren 1
Poliarteritis nodosa 7
Total 5.94

Grafica 2 Tiempo de diagndstico en anos
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Las indicaciones para la administracion de IGIV fueron diversas, desde infecciones
que contraindicaban el tratamiento inmunosupresor estandar, manifestacones
refractarias a tratamiento estandar o infecciones mas manifestaciones graves y no
graves de la enfermdad reumatica. Cabe senalar que un paciente pudo haber

tenido mas de una indicacién para uso de IGIV



Tabla 3

Indicacién de IGIV

I

Miopatia refractaria

[y
~

Infecciones

Nefritis lUpica

Insuficiencia respiratoria por miopatia

Hemorragia pulmonar alveolar

Neurolupus

Pseudoclusion intestinal

Disfagia secundaria a miopatia

Neuropatia asociada a Sjogren

Neuropatia asociada a poliarteritis nodosa

RRIRPOOININ|AIUOW

Trombocitopenia refractaria

Grafica 3 Indicaciones para uso de IGIV
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Se administraron 3.31 sesiones por paciente, con desviacion estandar de 3.61,
una moda de 1 y una media de 2.16. Con un minimo de 1 dosis y un maximo de

15 dosis.



Tabla 4

Promedio sesiones de IVIG

L.E.S L.E.S + SAF Dermatomiositis | Polimiositis Sjégren P. Nodosa

7.8 3.5 4.3 1.4 3 9

En los pacientes con LES la indicacién mas frecuente por la que se administro
IGIV fue por contraindicacion para el uso de terapia inmunosupresora que fue
infeccion grave. En este grupo de pacientes se midié actividad de la enfermedad
antes y después de la aplicacion de IGIV con escala Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity” (SLEDAI) una puntuacién de 0-3 como actividad
baja, de 3-12 actividad moderada y mayor a 12 actividad alta.

Registramos 10 pacientes con manifestacion grave de L.E.S, 14 con
manfiestaciones no graves, e infecciones 17 pacientes.

Las manifestaciones fueron consideradas como graves si el paciente corria
peligro de muerte o de secuelas graves, dentro de las cuales encontramos:
manifestaciones neuropsiquiatrias, hemorragia pulmonar, vasculitis intestinal,
pseudoclusion intestinal y pancreatitis. Las manifestaciones consideradas como no
graves inlcuyeron nefritis lupica sin falla renal (13 pacientes) y trombocitopenia
refractaria (1 paciente).

Algunos pacientes presentaron mas de una infeccion (4 pacientes), infeccion mas
manifestacion de lupus no grave (4 pacientes) e infeccibn mas manifestacion
grave (10 pacientes). Las infecciones documentadas en el expediente incluyeron,
neumonia adquirida en la comunidad y nosocomial, empiema, absceso pulmonar,
celulitis, fascitis necrotizante, erisipela, coliits neutropénica, sepsis abdominal,

infeccion de vias urinarias, osteomielitis y herpes zoster.



75 % de los pacientes con diagndstico de L.E.S presentaron cambio en la escala
SLEDAI disminuyendo el grado de actividad y 16.6 % tuvieron efecto adverso. En
los pacientes con L.E.S y S.A.F el 100 % tuvo disminucion en SLEDAI y 33.3%
reacciones adversas que no condicionaron el suspender infusion de IGIV.

De aquellos pacientes con LE.S y L.E.S. + S.AAF los niveles de antiDNA
disminuyeron en el 85.71% solo un 8.3% elevo los niveles con respecto al basal
y 8.3% no tuvo ninguna diferencia.

El promedio de valor de antiDNA al inicio de la terapéutica con IGIV fue de
61.42U/ml y posterior a la aplicacion fue de 16.78U/ml.

En cuanto a los niveles de C3 y C4 ,de aquellos con L.E.Sy L.E.S + SAF 68.7%

de los pacientes presentaron aumento en los niveles de complemento.

Tabla 5

L.E.S.

SLEDAI previo a IVIG SLEDAI posterior a IVIG | Reaccién adversa

1. Moderada (8) Moderada (8)

2. Moderada (12) Moderada (6)

3. Grave (13) Leve (0)

4, Moderada (12) Leve (0)

5. Moderada (6) Moderada (6)

6. Grave (24) Grave (14)

7. Grave (32) Leve (11) Taquicardia,
hipertension arterial
y falla cardiaca

8. Moderada (6) Leve (2)

9. Grave (23) Moderada (6) Anemia hemolitica

10.Moderada (12) Leve (2)

11. Grave (16) Moderada (8)

12. Grave (20) Leve (2)




Tabla 5 continuacion

L.E.S + S.A.F.

Reaccion adversa

SLEDAI previo a IVIG

SLEDAI posterior a IVIG

1.Grave (24)

Leve (2)

2.Moderada (12) Leve (2)

3.Grave (23) Leve (0) Taquicardia
4.Moderada (9) Leve (2)

5.Grave (24) Moderada (8)

6.Moderada (4) Leve (2) Hipertensién

Los cambios en la biometria hematica de los pacientes con lupus tuvieron
diferentes variaciones en cuanto a los parametros medidos. Los cambios mas

notorios se dieron con las plaquetas.Sin embargo no se le puede atribuir un efecto

directo al uso de IVIG ya que estos cambios siempre son multifactoriales.

La funcion renal de los pacientes con L.E.S fue valorada con filtrado glomerular

F.G.) roteinuria en orina de 24 horas pre y post IVIG. En 63.15% hubo una
( yp pre y p

mejoria en el F.G. el promedio pre IGIV es de 85.65% y post de 95.10%.

El promedio de proteinuria (en orina pre IGIV es de 2.33g y post de 2.14q, el

55.55% tuvo disminucion de los valores posterior a la aplicacion de la IGIV.

Grafica 4
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En los pacientes con diagndstico miositis autoinmune se determinaron los niveles
de creatinfosfoquinasa (CK) antes y despues de la administracion de IGIV

En las miopatias autoinmunes encontramos 4 pacientes con enfermedad
refractaria  y 11 con manifestacion grave. Las manifestaciones graves las
definimos como insuficiencia respiratoria y disfagia a solidos y liquidos.

El promedio de la CK antes de la administracion de IGIV en pacientes con miositis
autoinmune fue de 7500 U/L y de 1716.8 U/L posterior a la administracion de
IVIG. La respuesta clinica evaluada por el médico fue completa en el 86 % y
parcial en el 14 %. La respuesta completa se considero cuando el paciente
posterior a la adminstracion de IGIV logré realizar actividades cotidianas, como
trabajar, subiry bajar escaleas, transportarse, deglutir alimentos y autocuidado.
El 100% de manifestaciones graves de la miositis (disnea o disfagia) remitié
completamente posterior a la aplicacion de la primera infusién de IGIV.

Separando la miosisits autoinmune en pacientes con dermatomiositis y pacientes
con polimiostis en pacientes con dermatomiositis el promedio de CK pre IGIV fue
de 7004.25 U/L y 1994.8 U/L post IVIG con una reduccién de los niveles de CK en
el 90% de los pacientes.

El promedio de CK pre IVIG en pacientes con polimiositis encontramos 8494.2U/L

y post IVIG de 1160.8U/L el 100 % tuvo reduccion en sus niveles.



Tabla 6 Respuesta clinica y niveles de CK en pacientes con miositis autoinmune

Miositis autoinmune

*CK antes de IVIG *CK posterior a IVIG Respuesta clinica
1. 2500 3012 Parcial

2. 95 35 Completa
3. 2467 465 Completa
4. 5530 3054 Completa
5. 5900 1331 Parcial

6. 6410 133 Completa
7. 3160 793 Completa
8. 16600 796 Completa
9. 12740 2600 Completa
10. 4950 1122 Completa
11. 11700 3731 Completa
12. 5340 989 Completa
13. 13300 3110 Completa
14. 17210 4230 Completa
15. 4601 351 Completa
*U/L

Grafica 5
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Grafica 6
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La indicacién en Sjogren y poliarteritis nodosa fue neuropatia refractaria a
tratamiento convencial con un paciente cada uno.

En el caso de los pacientes con sindrome de Sjogren y poliarteritis nodosa la
indicacion para la adminsitracion de IGIV fue neuropatia refractaria a tratamiento
convencional. De igual forma no existen instrumentos validados para determinar si
la neuropatia se encuentra activa o no, solo se evalué la respuesta subjetiva del

paciente y la valoracion clinica, con respuesta favorable.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

La administraciéon de IVIG resulté en una alternativa eficaz para el tratamiento de
la actividad de la enfermedad en varias patologias, y fue una herramienta util en
los pacientes con contraindicacion para la terapia estandar. Se lograron reducir
los indices de actividad y las diferentes variables que indican actividad en la
mayoria de los pacientes.

La cantidad de efectos adversos fue baja, donde el efecto adverso mas grave fue
anemia hemolitica en un paciente y en la mayoria de los pacientes no hubo la
necesidad de suspender la infusion.

Los pacientes con enfermedades reumatoldogicas se encuentran expuestos a
multiples infecciones, principalmente por el wuso de medicamentos
inmunosupresores. En nuestro grupo de pacientes estudiados encontramos
registradas 17 tipos de infecciones diferentes (algunos pacientes presentaron mas
de una infeccion) que complicaron su evolucion. La contraindicacion para el uso
de algun inmunosupresor en el contexto de un paciente con enfermedad reumatica
e infeccion fue la principal indicacion para la administracion de IVIG. La
enfermedad reumatolégica que mas se asocio a infeccion fue L.E.S, seguido de
miositis autoinmune. Las infecciones mas prevalentes fueron las respiratorias,
siendo también mas prevalente dentro del grupo de pacientes con L.E.S. La
mayoria de las infecciones resolvieron con el tratamiento antimicrobiano asociado
a la administracion IVIG, si bien no esta demostrado completamente el efecto
terapéutico favorecedor de la IGIV sobre las infecciones, su uso se justifica al no

tener contraindicacion alguna en pacientes infectados.



Otras indicaciones con mayor prevalencia fueron las miopatias autoinmunes
refractarias a tratamiento convencional, la disfagia secundaria a miopatia
autoinmune y la hemorragia alveolar. La principal asociacion para tener mas de
una indicacion para administrar IVIG fue la co-existencia de una infeccion y una
manifestacion grave de la enfermedad reumatica.

En cuanto a la respuesta esperada con el uso de IVIG, los resultados del estudio
arrojan que la IVIG fue una buena alternativa para el manejo de enfermedades
reumatolégicas. En el contexto de L.E.S pudimos apreciar que hubo una
disminuciéon de la actividad medida con la escala de SLEDAI. En ambos
subgrupos de pacientes con L.E.S, aquellos con S.A.F y sin S.A.F la escala de
SLEDAI disminuyd, en los pacientes con SAF el 100% tuvo disminucion de la
escala. Algunos de los elementos componentes de la escala de SLEDAI como
niveles de complemento C3 y C4, anti DNA y proteinuria también fueron medidos
antes y después de la administracion de IVIG, no se pudo obtener el registro de
dichos componentes en el 100 % de los pacientes, sin embargo pudimos apreciar
que en la mayoria de los pacientes en los que se pudo medir hubo una mejoria de
estas variables.

En los pacientes con miositis autoinmune la respuesta se midié a en base a los
niveles de CK antes y después, asi como la valoracion clinica por el médico. Los
niveles de CK disminuyeron notablemente posterior a la administracién de CK en
pacientes con enfermedad refractaria o manifestacion grave, con una reduccién
en el 77 % de los pacientes respecto al valor inicial. La respuesta clinica evaluada

por el medico fue remisién completa en el 86 % de los pacientes evaluados.



Es muy importante considerar que en casi todos los pacientes a los que se les
administré IVIG tambien recibieron esteroide, principalmente prednisona, a dosis
altas, entre 0.5 mg/kg y 1 mg/kg. Los esteroides son la base del tratamiento en la
mayoria de las enfermedades reumatologicas. La combinacion de IVIG y
esteroides fue el principal tratamiento en los pacientes estudiados. No podemos
definir con precision si el efecto favorable del la IVIG tuvo singergia con el uso de
esteroide, situacidén que se ha informado en algunas series de caso. Posterior a
los ciclos de IVIG en la mayoria de los pacientes se pudo reducir la dosis de
esteroide inicial casi en promedio 10 mg por paciente.

El uso de IVIG no debe considerarse como primera linea, excepto en enfermedad
de Kawasaki y manifestaciones graves de las miopatias inflamatorias de origen
autoinmune ya que la evidencia cientifica no es suficiente para soportar esto. En
este protocolo resulté una alternativa eficaz al lograr mejorar los parametros de
actividad, sin embargo por su alto costo y la poca evidencia cientifica siempre
debemos consideralo como tratamiento de segunda linea, principalmente en
enfermedad refractaria. Ante el contexto de infecciones agudas y enfermedad
reumatica activa el uso de IVIG es una alternativa segura y eficaz segun nuestros
resultados los cuales son limitados por ser analisis descriptivo, retrospectivo y no
comparativo sin embargo la fortaleza es que solo existen escasos reportes de
casos que evaluan la utilidad de la IGIV en las enfermedades reumaticas y
nuestro estudio de suma a estas evidencias para incrementar el soporte de esta
terapia, que fue muy adecuada en los pacientes en quienes se les indico este
tratamiento y dejando como ensefianza que en el paciente adecuadamente

seleccionado la terapia con IGIV es de gran utilidad.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOJA RECOLECTORA DE DATOS
USO DE INMUNOGLOBULINA EN LA PRACTICA REUMATOLOGICA

Folio: NSS:

Diagnéstico:

Edad

Género

Antes de IGIV
Indicacion | Infeccion | BH | C3/C4 | Prot SLEDAI AntiDNA | TFG | CK | PD | Inmunosupresor
IGIV N

Después de IGIV

Nam Infeccién | BH | C3/C4 Prot SLEDAI AntiDNA | TFG | CK | PDN | Inmunosupres
sesiones or

Observaciones:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: Utilidad de 1a Inmunoglobulina en la practica clinica __

Lugar y fecha: México, D. F. a 18 de mayo del 2015.
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Estimado paciente se le invita a participar en un estudio observacional de no intervencion
en el cual se revisara su expediente para ver datos de su padecimiento y el tratamiento
utilizado.

En este estudio estamos evaluando la respuesta que se obtuvo con el tratamiento con
inmunoglobulina que usted recibié y mediremos el efecto que tuvo este tratamiento en las
escalas de actividad de su enfermedad , toda la informacion la sacaremos del expediente y

no se necesita tomar muestras o alguna maniobra de intervencion.

Procedimientos: datos tomados del expediente

Posibles riesgos y molestias: no existe ninglin riesgo.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

Evaluar el efecto terapéutico de la inmunoglobulina en las enfermedades reumaticas

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro: el paciente puede decidir no participar en el estudio y la atencion
médica seguird siendo la misma, ya que ser paciente de este servicio no lo obliga a dar una
respuesta afirmativa de participacion.

Privacidad y confidencialidad: su informacién y datos personales no seran publicos ya
que se manejard por iniciales de paciente.

Beneficios al término del estudio:

Medir la respuesta terapéutica de inmunoglobulina en las enfermedades reumaticas
estudio retrospectivo.

En caso de dudas o aclaraciones:



En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica
de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.

Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

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

Testigo 1 Testigo 2
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