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RESUMEN

TITULO: Prevalencia de efectos adversos durante las primeras 96 horas de
administracion de Inmunoglobulina IgG Intravenosa en pacientes con
inmunodeficiencias primarias atendidos en hospital de tercer nivel.
INTRODUCCION: Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades raras que
sin tratamiento sustitutivo con inmunoglobulina humana conllevan alta mortalidad,
los efectos adversos secundarios a su administracion se presentan en un bajo
porcentaje de pacientes.

OBJETIVO: Describir la prevalencia de efectos adversos posteriores a la
administracion de Inmunoglobulina IV en pacientes con Inmunodeficiencias
Primarias atendidos en el CMN La Raza.

MATERIAL Y METODO: Estudio trasversal de prevalencia, retrospectivo y
unicéntrico que incluyd a todos los pacientes con diagnoéstico de
Inmunodeficiencia Primaria en tratamiento sustitutivo con Inmunoglobulina 1V
atendidos en el servicio de Alergia e Inmunologia del CMN La Raza.
RESULTADOS: Se incluyeron 106 pacientes, 45 mujeres y 61 hombres en
tratamiento con Inmunoglobulina IgG IV , la prevalencia de efectos adversos fue
de 26.41% siendo la mayoria leves y presentandose en las primeras 24 horas
posteriores a la infusion, la cefalea fue el sintoma predominante. Se encontro
asociacion importante entre la presencia de efectos adversos y el diagndstico de
Inmunodeficiencia Comun Variable (p=0.015), asi como con la dosis administrada
533.92 (+140.68) (mg/kg) (p = 0.53).

CONCLUSIONES: La prevalencia de efectos adversos en pacientes con IDPs en
tratamiento con inmunoglobulina IV fue mas elevada en nuestra poblacion de
estudio que la reportada en la literatura mundial. IdentificAndose como posibles
factores asociados pronosticos o predictivos el diagnostico de Inmunodeficiencia
Comun Variable y la dosis de Inmunoglobulina 1V administrada.

PALABRAS CLAVE: Inmunodeficiencia primaria, Inmunoglobulina Intravenosa ,

efecto adverso, prevalencia.



ABSTRACT

TITLE: Prevalence of adverse effects during the first 96 hours of administration of
Intravenous 1gG Immunoglobulin in patients with primary Immunodeficiencies in a
reference hospital.

BACKGROUND: Primary Immunodeficiencies are rare diseases that, without
replacement therapy with human immunoglobulin, lead to high mortality. Adverse
effects secondary to its administration occur in a low percentage of patients.
OBJECTIVE: To assess the prevalence of adverse effects during the
administration of Intravenous IgG Immunoglobulin in patients with primary
immunodeficiencies treated at CMN La Raza.

METHODS: A transversal, retrospective and unicentric study was carried out. All
patients with a diagnosis of Primary Immunodeficiency and substitute treatment
with 1V IgG Immunoglobuline in CMN La Raza were included.

RESULTS: We included 106 patients, 45 women and 61 men treated with IgG IV
immunoglobulin, the prevalence of adverse effects was 26.41%, most being mild
and occurring in the first 24 hours after the infusion, headache was the
predominant symptom. An important association was found between the presence
of adverse effects and the diagnosis of Common Variable Immunodeficiency (p =
0.015), as well as with the administered dose 533.92 (+/-140.68) (mg / kg) (p =
0.53).

CONCLUSIONS: The prevalence of adverse effects in patients with PIDs treated
with 1V 1gG Immunoglobulin was higher in our study population than that reported
in the world literature. The diagnosis of Common Variable Immunodeficiency and
the dose of Immunoglobulin IV administered were identified as possible associated
predictive or predictive factors.

KEY WORDS: Primary immunodeficiency, Intravenous IgG immunoglobulin,

adverse effect, prevalence.



INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de casi 200 enfermedades
de origen genético en las que existe una alteracion cuantitativa y/o funcional de los
diferentes mecanismos implicados en la respuesta inmunoldgica. Ello origina
predisposicion aumentada a infecciones, pero también a procesos autoinmunes,
alergia y cancer. ! Para establecer el diagndstico de certeza de una IDP, se
necesitan dos factores: pensar en esta posibilidad y contar con un laboratorio de
diagnéstico especializado.?

Mas de 200 formas de IDP han sido descritas a la fecha. Se clasifican en nueve
grupos de acuerdo a la Unién Internacional de Sociedades Inmunoldgicas y al
Comité de Clasificacion de Inmunodeficiencias Primarias: 1) Inmunodeficiencias
combinadas sin fenotipo caracteristico, 2) Inmunodeficiencias combinadas con
fenotipo caracteristico, 3) Deficiencia predominante de anticuerpos, 4)
Enfermedades por falta de regulacion del sistema inmune, 5) Defectos congénitos
en el nimero y/o funcion de fagocitos, 6) Defectos en inmunidad innata, 7)
Alteraciones autoinflamatorias, 8) Deficiencias del complemento y 9) Fenocopias
de Inmunodeficiencias Primarias. Las inmunodeficiencias primarias de anticuerpos

son la forma mas comun de IDP en humanos.3

La Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) hasta Diciembre de
2015 cuenta con un registro de 6332 casos de IDP; 1213 son pacientes
mexicanos. Desafortunadamente, las cifras reportadas y las estimaciones
obtenidas por otros autores dejan claro que las IDP estan sub-diagnosticadas y

sub-reportadas en nuestro pais.*

La inmunoglobulina humana esta indicada como tratamiento de primera linea para
las Inmunodeficiencias primarias por defecto en la produccién de anticuerpos,

inmunodeficiencias combinadas graves, algunos sindromes bien definidos con
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inmunodeficiencia primaria, y como tratamiento adyuvante en muchas otras

Inmunodeficiencias primarias.®

Las deficiencias de anticuerpos requieren terapia de reemplazo de por vida con
Inmunoglobulina (Ig) G para reducir la incidencia y la gravedad de las infecciones.
Tanto las via de administracion subcutdnea e intravenosa de IgG pueden ser
efectivas y bien toleradas. Los regimenes de tratamiento pueden individualizarse
para proporcionar resultados médicos y de calidad de vida 6ptimos en, nifios,

adultos y personas mayores.®

El objetivo de la terapia de reemplazo de IgG a largo plazo es reducir la incidencia
y la gravedad de las infecciones y prevenir el deterioro en la funcion de érganos.
La terapia de reemplazo de IgG optimizada puede retrasar o anular la progresion y
el desarrollo de complicaciones en la IDP, como bronquiectasias, trastornos
autoinmunes o trastornos del tracto digestivo, y retrasar el desarrollo de

enfermedad pulmonar progresiva.?

Los mecanismos de accion de la IglV incluyen: neutralizacion de agentes
extrafios, la union a los factores del complemento, modulacion de la actividad de
las células T CD8+ y CD4+, favorecer el desarrollo de la red de anticuerpos anti-
idiotipo, que regula la actividad de los linfocitos B, asi como la expresiéon de IL-6 y

a través de este mecanismo la produccion de 19G.®

La mayoria de las guias de practica recomiendan una dosis inicial de
Inmunoglobulina IgG 1V (IGIV) entre 400 y 600 mg / kg / mes para posteriormente
alcanzar niveles estables de aproximadamente 600 a 800 mg / dL. Por cada 100
mg / kg de IGIV infundido, los niveles séricos maximos de IgG generalmente
aumentan en 250 mg / dL y los niveles minimos aumentan aproximadamente 100
mg / dL. La IgG de reemplazo se puede administrar en dosis en bolo cada 3 a 4
semanas por via intravenosa, o la dosis equivalente puede dividirse en
administraciones subcutaneas diarias, semanales o bisemanales después de usar

el factor de coeficiente para corregir la dosis.*



En la actualidad, hay mas de 20 diferentes productos de IgG comercializados a
nivel mundial. A pesar de tener propiedades bioldgicas y eficacia similares, los
productos comerciales de IgG se fabrican utilizando diferentes métodos que
producen variaciones en sus propiedades fisicoquimicas, que incluyen pH,
concentracion de sodio, osmolalidad, contenido de sodio y contenido de IgA. Estas
caracteristicas pueden llevar a diferencias en la tolerabilidad y eventos adversos
(EA). Por lo tanto, los productos IgG no son intercambiables, y las marcas no

deben sustituirse entre si sin la notificacion del médico.

La IgG al 10% liquida es una solucion de IgG altamente concentrada lista para
usar preparada a partir de grandes reservas de plasma humano. El plasma del
donante es analizado frente a posibles agentes infecciosos y el proceso de
fabricacion incluye tres pasos de inactivacion / eliminacion de virus validados por
separado. IgG 10% liquido contiene 100 mg / ml de proteina, de los cuales 98% es
inmunoglobulina (casi exclusivamente IgG). La concentracion promedio de IgA es
de 37 Ig / mL y la IgM esta presente solo en pequefias cantidades. Contiene un
amplio espectro de anticuerpos IgG, y conserva las funciones Fc y Fab. Las
proporciones de subclases de IgG en la preparacion son similares a las del plasma
normal. Se utiliza glicina como estabilizante y no contiene azlcares afadidos,
sodio ni conservantes. La osmolalidad de IgG al 10% (240-300 mOsmol / kg de

agua) es similar a la del plasma normal (285-295 mOsmol / kg de agua).’

Es importante tener en cuenta cualquier cambio en los medicamentos y signos /
sintomas de infeccion crénica o aguda. Deben tenerse en cuenta los efectos
adversos que ocurren hasta 72 horas después de la infusién previa. También se
deben tener en cuenta los cambios en los factores de riesgo de los efectos

adversos. Muchos pacientes que tienen Inmunodeficiencia primaria y bronquitis /
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bronquiectasias cronicas tienen algun grado de obstruccion reversible de la via

aérea.’®

Velocidad de infusion

Muchos de los eventos adversos (EA) relacionados con la infusién sistémica con
Inmunoglobulina IgG IV, como cefalea, escalofrios y / 0 malestar general, pueden
aliviarse ajustando la velocidad de infusibn de acuerdo con la tolerancia del
paciente individual y / o reduciéndola cuando aparecen los sintomas. Entre los
productos intravenosos actuales, las nuevas formulaciones de IVIG liquidas al
10% puede administrarse a velocidades de infusion de hasta aproximadamente 5
ml/kg/h oincluso 7.2 ml/kg/h.®

Mas del 60% de los encuestados de la Primera Encuesta Nacional de Fundacion
de Inmuno Deficiencia en 2002 y de una encuesta sueca informaron haber
experimentado efectos adversos relacionados con la tasa de perfusion con

Inmunoglobulina IgG IV.°

Volumen de infusion
Las infusiones de IVIG rara vez se ven limitadas por el volumen, aunque el
volumen puede ser un problema en algunos pacientes con enfermedad cardiaca o

renal.10

Reacciones adversas

En 1994, 15 afios posteriores a introduccién de inmunoglobulina humana en la
practica clinica, Duhem y cols informaron que la incidencia de reacciones
generalizadas que ocurrian durante y / o después de la administracion de IVIG se
encontraba en el rango de 1-15% (generalmente menos de 5%). La mayoria de
ellos comenzaban 30-60 minutos después del inicio de la infusién; a menudo eran
leves, autolimitados e incluyen: reacciones pirogénicas; reacciones sistémicas

menores tales como dolor de cabeza, mialgia, fiebre, escalofrios, dolor lumbar,



nauseas y / o vomitos; manifestaciones vasomotoras y cardiovasculares marcadas
por cambios en la presion arterial y la taquicardia; ocasionalmente disnea y
sensacion de opresién toracica.'' Con mucha menos frecuencia, la aparicién de
los sintomas de una reaccion generalizada se retrasa hasta unos dias después de

la infusién de IVIG, lo que sugiere una reaccién alérgica de tipo 111.12

Incidencia y factores de riesgo

Se informa que las reacciones adversas a Inmunoglobulina 1gG IV ocurren en
hasta 5 a 15 % de todas las infusiones y afectan entre 20 y 50 % de las personas
que la reciben.'®'4 | Las reacciones adversas son poco frecuentes en pacientes
que reciben Inmunoglobulina 1gG IV en un intervalo de tiempo regular.*3%516 La
mayoria de estas reacciones son eventos leves, transitorios y reversibles. Las
reacciones potencialmente graves ocurren en 2 a 6 % de los pacientes. La
informacion del producto disponibles incluye una advertencia en caja con respecto

a los riesgos de trombosis, disfuncién renal e insuficiencia renal aguda.!’

El riesgo de reacciones adversas generalmente se correlaciona con la dosis de
Inmunoglobulina 1gG IV dentro de cada ciclo y la velocidad de infusion. Es
probable que muchas de las reacciones adversas conocidas ocurran durante la
primera infusién o la primera infusion de un nuevo producto después de cambiar
de marca.*® La condicién clinica subyacente también puede afectar el riesgo de
eventos adversos. En una revision de 13.508 infusiones de Inmunoglobulina IgG
IV en 459 pacientes con deficiencias primarias de anticuerpos, la presencia de una
infeccion concomitante aumento el riesgo en comparacion con la de los pacientes

sin infeccién (5,1 frente a 0,5 %).16

Reacciones inmediatas

Las reacciones inmediatas son aquellas que ocurren durante o dentro de las seis
horas de la infusion Inmunoglobulina 1gG 1V; estos representan el 60 % de las

reacciones adversas.1®



Pueden presentarse sintomas en pacientes con infecciones recurrentes,
generalmente en el contexto de una infeccion sinusal o pulmonar crénica y pueden
parecerse a los que acompafian el inicio de la infeccidén en individuos con funcion
inmune intacta. Los sintomas pueden ser especialmente pronunciados si la
infeccién no se ha tratado con antibiéticos y el paciente esta recibiendo IGIV por

primera vez.1°

Reacciones que se asemejan a la anafilaxia: suelen estar relacionadas con la
frecuencia de aplicacion y a menudo se producen a mitad de una infusién de
Inmunoglobulina IgG 1IV. Puede presentarse con : urticaria, rash, taquicardia,
taquipnea, sensacion de opresion toracica , sibilancias o disnea; dolor toracico o
la espalda baja; nauseas y / o vomitos; y / 0 una sensacion de muerte inminente o
ansiedad repentina. A diferencia de la anafilaxia mediada por IgE, estas
reacciones suelen ir acompafadas de aumentos, en lugar de disminucion, de la

presion arterial. Tienden a volverse mas leves con las infusiones posteriores. !’

Lesion pulmonar aguda relacionada a transfusion: aparicion repentina de
insuficiencia respiratoria durante o poco después de la transfusion de un producto
sanguineo. El mecanismo en pacientes que reciben Inmunoglobulina IgG IV es
probable que implique la activacion y / o aglutinacion de neutréfilos por

anticuerpos antileucocitos en la IGIV y / o la activacion rapida del complemento.

Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion: sindrome de edema pulmonar
debido a sobrecarga de volumen . Es mas probable que ocurra en pacientes con
problemas cardiacos o renales preexistentes. Los signos y sintomas incluyen

disnea, ortopnea, cefalea, taquicardia y / o hipertensién.?°

Anafilaxia en pacientes con deficiencia de IgA: es extremadamente rara, pero
puede ser potencialmente mortal. Generalmente ocurre en pacientes con

deficiencia de IgA, debido a los anticuerpos anti-IgA (calse IgE o IgG) del paciente



qgue reaccionan con la IgA presente en los productos de IGIV. Es méas probable
gue se desarrollen en individuos con deficiencia de IgA completa (IgA <5 a 7 mg /
dl).2t

Por el contrario, la anafilaxia no suele presentarse en pacientes con
agammaglobulinemia ligada a X (Bruton), porgue esos pacientes no pueden
producir anticuerpos IgE o IgG anti-IgA; o en pacientes con deficiencia parcial de
IgA (niveles bajos pero detectables de IgA circulante), aunque estos pacientes
pueden tener reacciones graves a los productos sanguineos o plasmaticos, que
tienen concentraciones mas altas de IgA. La deficiencia de IgA y / o la anafilaxia
previa no son contraindicaciones para la administracion de IglV. En una revisién
llevada a cabo 2012 que encontro que la mayoria de los pacientes con deficiencia
de IgA, incluidos aquellos con anti-IgA, toleraron los productos de IGIV. Hallazgos
adicionales incluyeron la presencia de anticuerpos anti-IgA en individuos sanos (2
a7 %)y en hasta 30 % de pacientes con deficiencia de IgA. La revision identifico
a 49 pacientes con deficiencia de IgA e IgG anti-lgA que toleraban la
inmunoglobulina, 23 informes de anafilaxia asociada con anticuerpos anti-IgA de la

clase IgG y tres informes de anafilaxia asociados con anticuerpos IgE a IgA.??

Reacciones retardadas:
Algunos eventos adversos pueden ocurrir dias después de la administracion de
IGIV ; estos representan aproximadamente el 40% de todas las reacciones

adversas a IVIG.1®

Eventos tromboembdlicos: pueden acompafar o seguir a las infusiones de
Inmunoglobulina IgG IV y la informacién de prescripcion para todos los productos
de Inmunoglobulina 1gG IV incluye una advertencia sobre este riesgo.?® La
frecuencia de estos eventos puede depender de la dosis y la velocidad de infusion

de IglV y laindicacion subyacente.

Factores de riesgo: el riesgo de eventos tromboembolicos es de particular
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importancia cuando se utilizan dosis altas (21 g / kg) y se administran de forma
rapida. En un estudio de casos y controles que comparé 19 individuos que
experimentaron un evento trombotico con 38 controles de la misma edad (mediana
de edad, 71 afos), se observo una tendencia al aumento del riesgo trombético si
estaban presentes dos o més factores de riesgo cardiovascular (p ej. Tabaquismo,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad cerebrovascular, diabetes,
hipertension, hiperlipidemia) (odds ratio [OR] 1.3, IC 95% 0.45-4.30); este aumento
del riesgo se volvié estadisticamente significativo cuando cuatro o mas de estos
factores de riesgo estaban presentes (OR 10.5, IC 95% 1.91-57.58).23

Los sitios de trombosis pueden ser arteriales (80 %) o venosos e incluyen
sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, isquemia cerebral transitoria,
accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar . La
trombosis local en el sitio de la infusion también puede ocurrir, con una extension

desde la extremidad a venas mas grandes.?*

El tiempo de los eventos es variable, se ha reportado una tasa general tasa de
aproximadamente 0,8 eventos tromboticos por cada 1000 kg de IGIV

administrados, o 1 evento por cada 10.000 ciclos de 100 gramos cada uno.?®

Sistema nervioso central: la cefalea es un efecto secundario comun de
Inmunoglobulina IgG IV. Esto fue ilustrado en un estudio prospectivo que evalué
los efectos adversos resultantes de 345 infusiones IVIG en 58 nifios. La cefalea
fue el evento adverso mas comun, presentandose en 24.1% de los pacientes y
12.8% de la infusion.?® La cefalea y la meningitis aséptica son mas comunes en

pacientes con antecedentes de migrafas.?’

La cefalea puede retrasarse hasta 48 a 72 horas posteriores la infusién y pueden
acompafarse de fotofobia, nduseas y vomitos u otros sintomas de migrafia, en

casos raros puede estar acompafiada de fiebre.?’
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En muchos pacientes, los episodios de cefalea disminuyen después de las
primeras infusiones, aunque algunos desarrollan un patrén recurrente de sintomas

gue ocurren a intervalos aparentemente reproducibles después de cada infusion.

Efectos renales: las complicaciones renales pueden acompafar o seguir a las
infusiones de Inmunoglobulina 1gG IV y la informacién de prescripcion para todos
los productos de IGIV incluye una advertencia sobre los riesgos de insuficiencia

renal aguda, nefrosis osmotica y muerte por falla renal.

Los factores de riesgo de complicaciones renales incluyen: insuficiencia renal
preexistente, diabetes mellitus, deshidratacion, edad superior a 65 afos, sepsis,

paraproteinemia y uso concomitante de agentes nefrotoxicos.

Lesion renal aguda: la lesion renal aguda es una complicacion rara de la
Inmunoglobulina 1gG IV que se estima que ocurre con menos del 1 % de las
infusiones. Las manifestaciones clinicas varian desde un aumento asintomatico de
la concentracion plasmatica de creatinina hasta la insuficiencia renal anurica. La
resolucién espontanea generalmente ocurre dentro de los 4 a 10 dias después de
gue se interrumpe la IglV , aunque se han reportado caso de falla renal
permanente.?® La falla renal aguda se ha presentado principalmente con productos
de IVIG que contienen sacarosa, aunque también se han implicado otros agentes

estabilizantes.??

Hiponatremia: es una complicacion rara de Inmunoglobulina IgG IV que puede
ocurrir en individuos con insuficiencia renal subyacente o aquellos que desarrollan
lesiéon renal aguda por el tratamiento con IglV. EI mecanismo es dilucional y se
cree que involucra la incapacidad del rifidbn para manejar la carga de agua libre en

el establecimiento de un defecto subyacente en la excrecion de agua libre.*°

Complicaciones hematolégicas: incluyen hemdlisis y neutropenia; estos son

relativamente poco comunes y generalmente transitorios.
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Hemolisis: se ha notificado anemia hemolitica clinicamente significativa después
de la infusion de Inmunoglobulina IgG IV . EI mecanismo presumiblemente implica
anticuerpos presentes en el producto IVIG, conocidos como isoaglutininas, que
reaccionan con los antigenos de los sistemas del grupo sanguineo Rh y ABO. Los
episodios repetidos de hemoalisis leve pueden provocar reticulocitosis. La hemolisis
intravascular puede causar disminucién de la haptoglobina sérica y aumento de la
lactato deshidrogenasa, y la hemdlisis intravascular aguda grave puede causar

hemoglobinemia, hemoglobinuria y dafio / disfuncién renal.3!

Los factores de riesgo para la hemdlisis incluyen infusiones a dosis altas, dosis
altas de Inmunoglobulina IgG IV ,sexo femenino y grupo sanguineo no O . Esto se
observo en una serie de 1000 pacientes que recibieron Inmunoglobulina IgG IV en
la que se identificaron 16 casos de hemodlisis (1,6 %). El inicio de la hemolisis vario
de 12 horas a 10 dias, y la disminucion media en la hemoglobina fue de 3.2 g /
C”_.32

REACCIONES TARDIAS: los eventos adversos que pueden ocurrir semanas 0
meses después de recibir Inmunoglobulina IgG IV incluyen reacciones
dermatolégicas, mala respuesta a la vacunacion y el riesgo tedrico de un agente

infeccioso transmitido por el producto.

Reacciones dermatoldgicas: una revision de la literatura identific6 64 casos de
dermatitis eccematosa asociada con la terapia con Inmunoglobulina IgG 1V,
principalmente en pacientes que recibian dosis altas para enfermedades
neurolégicas.®® Una erupcion vesicular de las palmas o plantas de los pies
(eccema dishidrotico), que aparece dentro de los ocho dias de la administracion,
fue una presentacion caracteristica. La mayoria de los pacientes fueron tratados
exitosamente con corticosteroides topicos, con resolucién dentro de las tres
semanas. La reaccion tendio a repetirse con tratamientos de Inmunoglobulina 1gG

IV posteriores, que requieren terapia continua. Se han reportado algunos casos de
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alopecia, eritema multiforme y sindrome de babuino.?’Reacciones diversas - Las
reacciones tardias miscelaneas adicionales incluyen informes de casos de
enterocolitis necrosante en bebés prematuros, ileitis en adultos, uveitis,

hipotermia, hepatitis no infecciosa y enfermedad del suero con artritis.2°
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MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional, trasversal de prevalencia, retrospectivo y
unicéntrico , en el cual se incluyeron a 106 pacientes derechohabientes del IMSS,
pediatricos y adultos, de sexo masculino o femenino, con diagnostico de
inmunodeficiencia primaria, atendidos en el servicio de Alergia e Inmunologia del
Centro Médico Nacional La Raza tratados con Inmunoglobulina 1gG IV durante el
periodo comprendido entre enero de 2013 a julio 2018. Dicho estudio evalud la
prevalencia de efectos adversos secundario a la administracion de
Inmunoglobulina 1gG 1V, asi como la presencia de probables asociaciones entre
las distintas variables.

Se realiz6 la busqueda de la informacion de cada paciente, tomando en cuenta el
registro de visitas de los pacientes a aplicacion mensual de Inmunoglobulina 1gG
intravenosa, a través del expediente clinico de cada paciente y se capturd en el
formato de recoleccion de datos (Anexo 1), posteriormente se construyo la base
de datos en el software SPSS V21, utilizando estadistica descriptiva para describir
frecuencias y proporciones de las variables cualitativas, con intervalos de
confianza de 95%. La normalidad de los datos se establecié mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. El andlisis descriptivo se realizd utilizando media y
desviacion estandar para variables cuantitativas con distribucion normal, y

mediana y minimos y maximos para distribucion libre.

Se realiz6 un andlisis, mediante la prueba de Chi cuadrada (x?) o test de Fisher
para las variables cualitativas segun corresponda, con intervalos de confianza de
95% (IC 95%). Para las variables cuantitativas, se utilizé la prueba de t de student
para las variables con distribuciéon normal y U de Mann-Whitney para distribucion
libre. Se considera significancia estadistica con un valor de p <0.05, asi como
correlacién de Pearson para determinar la relacion de las variables cuantitativas

continuas.
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RESULTADOS

Se evaluaron un total de 106 pacientes con diagnostico de inmunodeficiencia
primaria a los que se les infundié inmunoglobulina intravenosa de forma mensual
entre los afios 2013 a 2018, de este universo de pacientes se excluyeron 6
pacientes por no cumplir con los criterios de inclusion que se describieron

previamente.

De los 106 pacientes incluidos 45 (42 %) mujeres y 61 (58%) hombres. La edad
promedio fue de 18.4 (£ 16.52) afos. El peso (kg) promedio de los pacientes fue
de 41.73 (+21.16), administrandose una dosis promedio de 468.37 (+176.32)
mg/kg. Respecto a la concentracion de Inmunoglobulina IV administrada fue al
10% para el 86% de los pacientes y al 5% para el 14% restante (Tabla 1).

La prevalencia cruda (PC) de los efectos adversos, obtenida en el presente
estudio es de 26.41%. siendo el 92.8 % de estos leves, 3.5% moderados y 3.5%

graves.

El diagnéstico mas frecuente fue la Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV)
con el 56.6% de los pacientes. Encontrandose asociacion entre este diagndstico y

la presencia de efectos adversos (p = 0.015) (Figura 1).

Se realizaron pruebas t.test para las variables cuantitativas, con el fin de
determinar si existe una diferencia en las medias para la poblacion que no tuvo
efectos adversos, contra la poblacién que si presento efectos adversos. Para las
variables de edad, peso (kg) y gramos/total el analisis no muestra de que haya
una diferencia significativa entre las medias de dichas variables, por lo que no

parecen estar asociadas a la presencia del efecto adverso (Figuras 2,3,4). Por lo
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que se refiere a la dosis (mg/kg), se obtuvo un valor p de 0.053 encontrandose
justo en el limite de lo significativo por lo que podria decirse que existe una
relacién entre esta variable y la presencia de efecto adversos, sin embargo se
requiere un mayor numero de muestra y futuros estudios para poder determinar si
es relevante o no (Figura 5) . En lo que se refiere a las variables cualitativas, se
realizaron pruebas de Fisher, para determinar si podria existir alguna asociacion
entre la presencia del efecto adverso y la variable, tomando en cuenta las
proporciones de la poblacion que no tuvo efectos adversos, contra la poblacion
que si presento efectos adversos. Este analisis muestra que la variable de
Inmunodeficiencia Comun Variable esta significativamente asociada (p=0.015)
con la presencia de efectos adversos, mientras que las variables de género
(p=0.50) , concentracion del farmaco (p=0.07) y presencia o ausencia de
infecciones concomitantes (p=0.7) no parecen estar asociadas a la presencia del

efecto adverso (Figuras 6,7,8).
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DISCUSION

El presente estudio evalué la prevalencia de efectos adversos presentes en
pacientes con diagnostico de Inmunodeficiencia Primaria (IDP) que requieren
tratamiento sustitutivo mensual con Inmunoglobulina IV , resultando ésta del
26.41% siendo superior a lo reportado en la literatura internacional. De estos
efectos adversos se encontré que el 93% se presentaron en las primeras 72 horas
posteriores a su administracion y solo el 1.5% se presentaron una semana
posterior a la administracion. De los efectos adversos el 92.8% fueron leves, 3.5%
moderados y 3.5% graves , lo cual es similar a lo reportado en la literatura
internacional.(12)

El efecto adverso mas comun en los pacientes tanto pediatricos como adultos
incluidos en nuestro estudio fue la cefalea, reportandose ésta en los pacientes
pediatricos de mayor intensidad y duracion, cabe destacar que en dicha poblacion
es mas frecuente la presencia de fiebre durante la primera hora de la
administracion de Inmunoglobulina 1gG IV hasta las 76 horas posteriores. Se
presentd Unicamente un paciente con efecto adverso grave (anafilaxia) y uno con
efecto adverso moderado (flebitis). No se reportaron defunciones ni perdida de la

funcidén secundarios a los efectos adversos presentados. (27)

Una vez establecida la prevalencia de reacciones adversas en nuestro grupo de
estudio se pretendié identificar algunos factores asociados al desarrollo de dichos
eventos durante y después de la administracion de inmunoglobulina IV con el fin
de determinar si existe alguna asociacion entre estos que pudieran dar algun valor
predictivo o prondstico, por lo que se evaluaron las caracteristicas clinico-
demograficas de la poblacién de estudio como: edad, género, diagnostico, peso,
gramos administrados, dosis (mg/kg), concentracion del farmaco administrado, asi

como la presencia de comorbilidades e infecciones concomitantes.

La distribucién entre el sexo de los pacientes fue homogénea y no hubo
diferencias significativas en cuanto a la edad, peso y comorbilidades detectadas

por tipo de patologia.
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Las IDPs presentes en la poblacion estudiada fueron Inmunodeficiencia Comun
Variable (56.6%), Deficiencia de anticuerpos contra neumococo (20.8%),
Deficiencia de Subclases 1gG (20.8%), Inmunodeficiencia ligada al X (11.3%),
Sindrome de Ataxia Telangiectasia (0.95%), Sindrome de Wiskott-Aldrich (0.95%),
Otras deficiencias especificas de anticuerpos (2.8%).
La Inmunodeficiencia comun variable fue el diagnéstico mas comun (56.6%)
siendo significativamente mas frecuente la presencia de efectos adversos en
dichos pacientes (p=0.15) tratdndose en su mayoria de efectos leves. Los
pacientes con diagnéstico de Inmunodeficiencia ligada al X  presentaron
proporcionalmente un menor numero de efectos adversos comparado con el resto
de las patologias evaluadas, sin embargo se requiere un mayor numero de
muestra y mas estudios para determinar si dicha patologia tiene menor riesgo de
presentar efectos adversos.

Respecto a la concentracion del farmaco a la mayoria de los pacientes (96%) se
les administro 1gG IV al 10%, no encontrandose diferencia significativa entre la
presencia de efectos adversos entre dicha concentracion y la de 5% (p=0.07)
observandose sin embargo que los efectos adversos se presentaron con una dosis
de 533.92 (+140.68) mg/kg, comparado con una dosis de 468.37 (+176.32) en los
pacientes que no presentaron reaccion, obteniéndose un valor p= 0.053 por lo
gue podria decirse que existe una relacién entre esta variable y la presencia de
efecto adversos, sin embargo dado que nuestra muestra es limitada se requieren

futuros estudios para poder determinar si es relevante o0 no.(4)

En lo que se refiere a las comorbilidades no se encontré relacion entre la
presencia de estas y efectos adversos, siendo la comorbilidad mas frecuente en
nuestros pacientes las Bronquiectasias. Respecto a las infecciones concomitantes
predominaron las de presunto origen viral y bacteriano, no se encontrandose en el
presente estudio una posible relacibn entre su presencia y aumento de la
frecuencia de efectos adversos (p=0.7) a diferencia de lo reportado en otros
estudios. Las principales limitaciones del estudio fueron el caracter retrospectivo

del mismo, la muestra relativamente pequefia y la posible falta de reporte
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CONCLUSIONES

La prevalencia de efectos adversos en pacientes con IDPs en tratamiento con
inmunoglobulina IV fue mas elevada en nuestra poblacién de estudio que la

reportada en la literatura mundial.

Se identificaron como posibles factores asociados prondsticos o predictivos el
diagnostico de Inmunodeficiencia Comun Variable y la dosis de Inmunoglobulina
IV administrada (mg/kg).

Es necesaria la observacion y reporte adecuado de dichos efectos adversos para
en un futuro realizar estudios prospectivos de seguimiento de estos pacientes para
conocer con mayor precision si existen asociaciones o factores de riesgo que
hagan mas propensos a los pacientes a desarrollarlos y , de ser posible, buscar

medidas de prevencion especificas.
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Anexos.

Anexo 1. Tablas y Figuras

Cuantitativas (Media y | Total (h=106) | Sin efecto | Efectos Valor p
desviacion estandar) adverso (n=78) | Adversos
n=28

Edad (afios) 18.45(+16.52) | 16.81 (+15.96) | 23.03(x17.46) | 0.105
Peso (kg) 41.73(+21.16) | 41.85 (£22.08) 41.43(+18.71) | 0.924
gltotal 20.75(+13.04) | 20.46 (+14.09) | 21.57 (+9.69) | 0.649
Dosis mg/kg 485.69 468.37 533.92 0.053

(+169.50) (+176.32) (+140.68)
Cualitativas Total (n=106) | Sin efecto | Leves n=26 Moderados Graves n=1 Valor

adverso (n=78) n=1 p

Inmunodeficiencia Primaria
CVID n= 60 | n=40 (52%) n= 18 (69%) n=1(100%) | n=1(100%) | 0.015
Deficiencia de  anticuerpos | (56.6%) n= 18 (23%) n= 4 (15%) n= 0 (0%) n= 0 (0%)
contra neumococo n= 22
Deficiencia de subclases IgG (20.8%) n=7 (9%) n= 3 (12%) n= 0 (0%) n= 0 (0%)
Inmunodeficiencia ligada al X n= 12 (15%) n= 1 (4%) n= 0 (0%) n= 0 (0%)
Sindrome Ataxia-telengiectasia | n=7 (6.6%) n= 0 (0%)
Wiskott-Aldrich n= 12 | n=0 (1%)
Otras (11.3%) n= 0 (0%)

n=1 (0.95%)

n=1 (0.95%)

n=3 (2.8%)
Genero
Masculino n= 61 (58%) n= 46 (59%) n= 15 (58%) n= 0 (0%) n= 0 (0%) 0.5
Femenino n= 45 (42%) n= 32 (41%) n= 11 (42%) n=1 (100%) | n=1 (100%)
Inmunoglobulina IgG IV
5% n= 15 (14%) n= 13 (17%) n= 1 (4%) n= 0 (0%) n=1 (100%) | 0.07
10% n= 91 (86%) n= 65 (83%) n= 25 (96%) n=1 (100%) | n=0 (0%)
Infecciones concomitantes
Presente n=9 (35%) n=1 (100%) | n=0 (0%) 0.07
Ausente n= 17 (65%) n= 0 (0%) n= 1 (100%)
Efecto adverso
Presente n= 28 (26%)
Ausente n= 78 (74%)

Tabla 1. Distribucion de variables
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Figura 1. Distribuciéon de efectos adversos presentes segun diagnostico
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Efectos Adversos, 0=Ausente, 1=Leves, 2=Moderados, 3=Graves

Figura 2. Distribucién de efectos adversos seguin edad de los pacientes.
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Efectos Adversos, 0=Ausente, 1=Leves, 2=Moderados, 3=Graves

Figura 3. Distribucién de efectos adversos segun peso de los pacientes.
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Figura 4. Distribucién de efectos adversos segun dosis (gramos totales) administrada.
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Figura 5. Distribucion de efectos adversos segun dosis (mg/kg) administrada
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Figura 6. Distribucién de efectos adversos segun género.
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Figura 7. Distribucion de efectos adversos segun concentracion del farmaco.
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Figura 8. Distribucién de efectos adversos segun presencia de infecciones concomitantes.
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HOJA

LASIDY,

DE RECOLECCION DE DATOS

Efectos adversos terapia de reemplazo con Inmunoglobulina

Registro de efectos adversos

Identificacién de Paciente
Patiente ID
Fecha de nacimiento

Sexo

Edad actual (afios)

Peso (kg)

Tipo de sangre

Diagnostico

O O O O O O O O

Ataxia - telangiectasia

CcvVID

HIGM

Defectos especificos de anticuerpos con niveles normales de inmunoglobulina
Agammaglobulinemia ligada al X

Wiskott-Aldrich

Inmunodeficiencia combinada severa

Otras — especificar

Comentario :

Edad al comienzo de la efermedad (afios):

Edad al diagnéstico (afios):

Immunoglobulin’s adverse reactions registry

Welcome dolores

Marcas de Inmunoglobulina usadas para el tratamiento del paciente en los ultimos 6 meses Immunoglobulin (elija
todas las utilizadas):

Marcas

O O O O O O O O O

Armoglobina P
Beriglobin
Carimune
Endobulin
Flebogamma 5%
Flebogamma 10%
GammagArd
Hizentra
Immunoglobulin
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o  Octagam 5%
o  Octagam 10%
o Pentaglobin

o  Privigen 10%
o Kiovig 10%

o  Sandoglobulin
o Tegeline

o Vigam

o Otras

Comentarios:

Efectos adversos marcas de inmunoglobulina:

Marca:

¢éEra la primera infusion de esta marca?

Yes No No data

Via de administracion

v SC
g/total
Periodicidad:

Dos veces 0 mas por semana Una ve por semana Cada 3 0 4 semanas Sin datos

Fecha de Interrupcion de tratamiento (afio-mes-dia)
o Razdn de lainterrupcién:
o Efectos adversos
o Falta de disponibilidad
o  Cambio de via de administracion
o Otrarazon
o  Desconoce

Comentario:

¢Hay efectos adversos que reportar?

Si No
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Efectos adversos

Leves Moderados Graves
o Cefaléa o  Opresion toracica o  Hemolisis
o Migrafia o Sibilancias o Fallarenal aguda
o Eritema o Eccema o Choque
o  Colordorsal o Infarto agudo miocardio
o Mialgia o  Trombosis
o Nausea o Anafilaxia
o Vémito o  Tromboembolismo
o Taquicardia pulmonar
o Dolor abdominal o Meningitis aséptica
o Artralgia
o Ansiedad
o Rash
o  Urticaria
o Fiebre
o  Malestar general
o Irritabilidad
o Otros

Periodo de tiempo entre el inicio de la infusion y la presencia de efectos adversos:
o <1lhora
o Entre 1lhy72h
o 72horas

Tratamiento de eleccidon:
Antihistaminicos orales anti-H1
Antihistaminicos anti- H1 sistémicos
Esteroides orales
Esteroides sistémicos
Antihistaminicos anti-H2 sistémicos
Adrenalina
Expansores de volumen
Analgésicos
Antiinflamatorios no esteroideos
Sin datos
Ninguno

o Otros
Comentarios:

O 0O 0O 0O OO O O O O O O

¢COmo se manejo la infusion?

Interrupcion

Interrupcion temporal

Disminucioén de la velocidad de infusién

Cambio de marca de Inmunoglobulina

Mantenimiento de velocidad de infusion
o Sin datos

Comentarios:

O O O O O

Premedicacién:

o  Antieméticos
Antihistaminicos anti-H1
Esteroides
Analgésicos
Antihistaminicos anti-H2

O O O O




o Antiinflamatorios no esteroideos
o Ninguno
o  Sin datos

Comentarios:

Factores de riesgo asociados
o Infeccién Viral
o Fiebre
o Infeccidn bacteriana
o  Otros factores - especificar
o Ninguno
o Sin datos

Comentarios:

Comorbilidades
o Enfermedad pulmonar crénica
o  Bronquiectasias
o  Bronquiolitis severa
o Interstitial lung disease
o Falla cardiaca
o Fallarenal
o Diabetes
o Colitis
o Neuropatia
o Desconocida
o Ninguna

Comentarios:

Uso de farmacos por tiempo prolongado y/o uso de farmacos profilacticos:
o Antibidticos
o  Farmacos antifingicos
o Otros
o  Desconoce

Comentario:
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