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1. RESUMEN:

La utilizacion de inmunoglobulinas intravenosas (IglV) ha experimentado un aumento
importante en los ultimos afios, tanto en indicaciones autorizadas como en no autorizadas, de
modo gue hoy en dia constituye una opcion terapéutica en numerosas patologias. Objetivo:
realizar un estudio de utilizacion para describir el perfil de uso de las IglV en pacientes
pediatricos del HGUGM. Metodologia: estudio observacional, retrospectivo de revision de
historias clinicas de los pacientes pediatricos que recibieron tratamiento con IglV desde enero
de 2015 hasta octubre de 2017. Resultados: en el periodo de estudio se administraron IglV a
134 pacientes pediatricos, en el 53% de los casos como tratamiento de reposicion y en el 47%
restante como inmunomodulador. Se identificé la utilizacion de IglV en condiciones diferentes
a las autorizadas en ficha técnica en 60 pacientes (45% del total). Conclusiones: el incremento
del nimero de indicaciones no contempladas en ficha técnica para las que se utilizan las IglV
pone de manifiesto la necesidad de desarrollar y actualizar protocolos de uso que permitan
definir el perfil de pacientes para los que este tratamiento suponga una opcién eficaz, segura 'y
eficiente.

2. ABSTRACT:

The use of intravenous antibodies (IglV) has experienced an important increase in the last
years, so much in authorized indications as in not authorized, so that nowadays it constitutes a
therapeutic option in numerous pathologies. Objectives: Conducting a study to describe the
profile of use of the IglV in pediatric patients in HGUGM. Methodology: observational, and
retrospective study which we review clinical history about pediatric patients who received
treatment with IglV from January, 2015 until October, 2017. Results: in the study period IglV
was administered to 134 pediatric patients, being in 53 % of the cases like restoration treatment
and in 47 % remaining as inmunomodulator treatment. The I1glV use was identified in different
conditions to authorized in title role in 60 patients (45 % of the whole). Conclusions: the
increase of the number of indications not contemplated in title role for which the IglV is used
reveals the need to develop and to update protocols of use that allow to define the patients'

profile for that this treatment supposes an effective, sure and efficient option
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3. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

Las inmunoglobulinas son glicoproteinas plasmaticas sintetizadas por Linfocitos B maduros
y células plasmaticas, en respuesta a la estimulacion por un antigeno.

Los preparados de Inmunoglobulinas (Ig) se empezaron a utilizar con finalidad terapéutica
en los afos 50, como tratamiento sustitutivo en Inmunodeficiencias Primarias (IDPs). Fue ya
en los afios 80, y debido a avances tecnologicos en el fraccionamiento del plasma, cuando
permitieron el desarrollo de suspensiones de 1IgG monomeéricas aptas para su administracion
intravenosa. Ya desde el afio 2005 se dispone en Espafia de especialidades para administracion
subcutanea.

Las inmunoglobulinas de administracion intravenosa (IglV) se obtienen del plasma de
pacientes sanos, mediante un proceso de purificacion. Es este proceso, junto con el origen del
plasma y los estabilizantes empleados, lo que diferencia unas presentaciones comerciales de
otras.

El tratamiento con Inmunoglobulinas puede ser a corto o largo plazo.

Tratamiento a corto plazo hace referencia a un solo ciclo de tratamiento, que puede incluir
una serie de tres dosis unicas. La dosis Unica se define como la dosificacion apropiada para la
indicacion de la enfermedad, y que puede administrarse durante 1-5 dias.

Tratamiento a largo plazo consta de uno o mas ciclos de IglV, tanto si los ciclos posteriores
pueden preverse por el diagnéstico antes del inicio del tratamiento, como si se programan tras

la respuesta a un solo ciclo de prueba.

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) reconoce
oficialmente una serie de indicaciones autorizadas para el uso terapéutico de las distintas
presentaciones comerciales de IglV. Estas indicaciones aprobadas pueden consultarse en las
distintas fichas técnicas de cada uno de los productos comercializados, y son:

e Ultilizacion como tratamiento sustitutivo en pacientes con inmunodeficiencia humoral
congénita o adquirida, donde hay una actividad antigeno especifica u opsonizacion,
neutralizacion y activacion del complemento @

v/ Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) con alteracion en la
produccién de anticuerpos. La dosis inicial es de 0,4-0,8 g/kg en una Unica
administracion, seguida de al menos 0,2 g/kg (0,2-0,8 g/kg) cada tres o cuatro

semanas. El objetivo es alcanzar un nivel de 1gG pre-infusion de al menos 5-6
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g/L; se requieren de 3 a 6 meses de tratamiento para alcanzar un estado
estacionario

v/ Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes
con leucemia linfocitica cronica en los que ha fracasado el tratamiento con
antibioticos profilacticos. Dosis de 0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

v Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes
con mieloma mdltiple en fase de meseta que no han respondido a la
inmunizacion neumocacica. Dosis de 0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas

v Hipogammaglobulinemia en pacientes que se han sometido a un alotrasplante
de células madre hematopoyéticas (HSCT, por su siglas en inglés). Dosis de
0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas. Los niveles pre-infusion deben
mantenerse por encima de 5 ¢/l

v/ SIDA congénito con infecciones bacterianas recurrentes. Dosis de 0,2-0,4 g/kg
cada tres o cuatro semanas @

Utilizacion en inmunomodulacion en procesos autoinmunes e inflamatorios en los que
existe un bloqueo del receptor Fc (como en el caso de PTI), blogueo del sitio activo de
los autoanticuerpos, accion antiinflamatoria, inhibicion del dafio mediado por el
complemento y efectos sobre linfocitos B y linfocitos T. También adquieren interés el
tipo y el estado de maduracion de la célula diana.®
v PTI, en pacientes con riesgo elevado de hemorragia o antes de una
intervencion quirdrgica, para corregir el recuento de plaquetas. Existen dos
regimenes alternativos: 0,8 a 1 g/kg administrados el primer dia, esta dosis
puede repetirse una vez en los tres dias siguientes o 0,4 g/kg administrados
diariamente durante 2-5 dias. El tratamiento puede repetirse en caso de
recidiva
v/ Sindrome de Guillain-Barré. Dosis de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias
v Enfermedad de Kawasaki. Existen dos regimenes alternativos: 1,6-2,0 g/kg
divididos en varias dosis durante 2-5 dias o 2,0 g/kg en dosis Unica. Los
pacientes deben recibir tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico
v/ Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC). La experiencia
es limitada en el uso de las inmunoglobulinas intravenosas en nifios con PDIC.
La dosis inicial recomendada es de 2 g/kg de peso corporal durante un periodo
de 2 a 5 dias consecutivos, seguidos de dosis de mantenimiento de 1 g/kg de

peso corporal durante 1 o 2 dias consecutivos cada 3 semanas. ©

-5-
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Sin embargo, en la actualidad, los preparados de IglV se emplean en numerosas patologias,
tanto en indicaciones aprobadas como en indicaciones no aprobadas con mas o menos evidencia
cientifica que avale su uso para estas Ultimas. Por este motivo es importante evaluar y
racionalizar su uso para garantizar su disponibilidad y que para los pacientes con mas
probabilidad de beneficiarse de ellas puedan constituir una opcion terapéutica eficaz, segura y
eficiente. @

4. OBJETIVOS:

Describir el perfil de utilizacion de IglV en los pacientes pediatricos del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion (H.G.U.G.M) en base a las indicaciones autorizadas y al nivel

de evidencia disponible.

5. MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de uso de IglV en los pacientes pediatricos
del H.G.U.G.M.

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
que recibieron tratamiento con IglV desde enero de 2015 hasta octubre de 2017.

Para la obtencion del listado de pacientes se utilizé el programa de prescripcién electrénica
FarHos®, de Visual Limes, y para la revision de las historias clinicas el programa de historia
clinica electronica de HP-HCIS.

De todos los pacientes se obtuvo la informacion demogréfica relativa a la edad y al sexo,
ademas de la indicacion de uso de IglV y la dosis administrada.

Los datos obtenidos se contrastaron con la ficha técnica de la especialidad y con el protocolo
de uso de IglV disponible en el centro en el momento del estudio. Para las indicaciones de uso
no aprobadas en ficha técnica, se asociaron los grados de evidencia y grados de la
recomendacion descritos en el protocolo de uso de inmunoglobulinas vigente en el HGUGM
en el momento del estudio, siguiendo los criterios descritos en la Tabla 1.

Tabla 1 ®

Clasificacion de los niveles de evidencia
la: Evidencia obtenida de un meta-analisis de estudios aleatorizados controlados
Ib: Evidencia obtenida de al menos un estudio aleatorizado controlado

lI1a: Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado no aleatorizado



I1b: Evidencia obtenida de al menos un estudio quasi-experimental

I11: Evidencia obtenida de estudios descriptivos,no experimentales, tales como estudios

comparativos, estudios de correlacién y casos- controles

1V:Evidencia obtenida de expertos, reportes de comités, u opinion y/o experiencia clinica de autoridades
reconocidas

Clasificacion de las categorias de recomendacién

A Directamente basada en categoria | de evidencia
B Directamente basada en categoria Il de evidencia o extrapolado de la categoria | de evidencia
C Directamente basada en categoria 11 de evidencia, o extrapoladas de las categorias | y Il
D Directamente basada en categoria IV de evidencia, o extrapoladas de las categorias I y 1 o I
Grado de Significado
recomendacion
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A Muy recomendable (buena evidencia de que la medida es efectiva y que los beneficios

superan los riesgos)

B Recomendable (al menos evidencia moderada de que la medida es efectiva y los beneficios
superan los riesgos)

C Ninguna recomendacion a favor o en contra (al menos evidencia moderada de que la medida
sea efectiva, pero el nivel de beneficio es muy similar al nivel de riesgo, y una recomendacion
general no puede justificarse

D No recomendable (al menos evidencia moderada de que la medida es ineficaz o que los
riesgos superan los beneficios)
E No se puede determinar la evidencia insuficiente, de mala calidad o conflictiva, y la relacion
riesgo-beneficio
Calidad de la Beneficio neto Beneficio neto Beneficio neto Beneficio neto
evidencia sustancial moderado pequefio negativo o cero
Buena A B C D
Media B B C D
Baja E E E E

6. RESULTADOS Y DISCUSION:

Se incluyeron 134 pacientes pediatricos (43 nifias y 91 nifios), que recibieron IglV entre
enero de 2015 y octubre de 2017 en el HGUGM, y con una media de edad de 7 afios.
A 71 de los 134 pacientes (53%) se les administré IglVV como tratamiento de reposicion,

mientras que 63 restantes (47%) recibieron tratamiento inmunomodulador.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infor

La presentacion comercial de IglV disponible para pediatria en el hospital fue Privigen®
100 mg/ml, viales de 2,59, 59y 10 g.
Todos los pacientes del estudio fueron tratados con Privigen®, a excepcion de dos, que

recibieron tratamiento con la marca comercial Flebogamma®.

-7-
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Ambas son presentaciones que contienen principalmente 1gG, siendo en el caso de

Privigen® un 98% y en el de Flebogamma® un 97%, con las mismas dosis recomendadas para

cada indicacion aprobada. ©

Se identificaron indicaciones clinicas autorizadas por la AEMPS en ficha técnica e

indicaciones clinicas no autorizadas pero avaladas por estudios publicados en la literatura

cientifica de mayor o menor calidad. ©

La tabla Il resume los usos de IGIV en los pacientes incluidos en el estudio:

Tabla Il.

REPOSICION

INDICACIONES AUTORIZADAS

INDICACIONES NO AUTORIZADAS

Indicacion N° pacientes: 44 Indicacion NCpacientes: 27
No especificada 6
Hipogammaglobulinemia 17| . N
Inmunodeficiencias congénita 's"e'cpuongda;‘i?ag'om“”em'a 4
Primarias Inmunodeficiencia 4
variable comin
Inmunodeficiencia 1
severa combinada
Neuromielitis ptica 1
SIDA congénito 0
Mielitis transversa 1
Sepsis 3
Sindrome nefrético 4
Trasplante cardiaco 1
Inmunoadsorcién por 1
HTP (Hipertension
Pulmonar)
Trasplante médula ésea 16 Encefalomielitis 2
Trasplante renal 2
Timectomia y citopenia 1
Sindrome mielodisplésico 2
Leucemia mieloide 1
Leucemia linfoblastica 4
aguda
INMUNOMODULACION
Indicacién N°pacientes: 30 Indicacién N°pacientes: 33
Pdrpura 17 Dermatomiositis 1
trombocitopénica
inmune (PTI)
Enfermedad de 13 Trasplante cardiaco 9
Kawasaki
Sindrome Guillain-Barré 0 Vasculitis 1
1
Polineuoropatia Osteomielitis crénica
desmielinizante multifocal
inflamatoria cronica 0 Miocarditis 8
(PDIC) Esclerosis multiple 1
Encefalitis (Enterovirus) 12
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TERAPIAS DE REPOSICION

Usos autorizados en ficha técnica

A. Sindromes de Inmunodeficiencia primaria:
Existe una produccion de anticuerpos alterada (<4 g/L). La priorizacion de Inmunoglobulinas
segun la gestion de la demanda clasifica estas patologias en el grupo de prioridad alta de
administracion. @ Hay 6 casos de inmunodeficiencia primaria sin especificar, cuya dosis de
reposicion es correcta: 0,4 g/kg. )

> Hipogammaglobulinemia:

Si se acompafa de un déficit de produccién de Ac especificos e infecciones recurrentes:

0,4g/kg cada 3-4 semanas para obtener un nivel valle de 1gG de al menos 5-8g/I.

De los 17, todos ellos cumplen con la dosis establecida en ficha técnica (entre 0,32 y 0,56
g/kg) @67

> Inmunodeficiencia comun variable
Causada por un nimero bajo de Linfocitos B. La dosis inicial es de 0,4 a 0,8 g/kg de peso
corporal. Se realiza cada 2-4 semanas para obtener un nivel valle de 1gG de al menos 8 g/L.
Encontramos 3 pacientes cuya dosis cumple con lo descrito en ficha técnica.®:36®
Otro paciente de 6 afios, con esta patologia fue tratado con Flebogamma® en lugar de

Privigen®, pero la dosis esta dentro del mismo intervalo que para Privigen®®7"

> Inmunodeficiencia severa combinada

Existe deficiencia persistente de Linfocitos T y B. La dosis es de 0,5 g/kg cada mes hasta
que los niveles de anticuerpos retornen a su nivel normal.

En nuestro estudio encontramos 1 paciente con esta patologia que, efectivamente, cumple

con la posologia descrita en ficha técnica.

B. Trasplante médula 6sea:
Se trata de otra indicacién autorizada por la AEMPS en patologias de base inmunoldgica. En
este caso se administran para:

- Tratamiento de infecciones y profilaxis de la enfermedad de injerto contra huesped (0,5

kg cada semana desde el dia 7 antes del TMO hasta pasados 3 meses).
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- Reponer el déficit de produccion de anticuerpos persistente (0,5 g/kg cada mes hasta
que los niveles de Ac retornen a su nivel normal).
Existen otras situaciones clinicas en las que el tratamiento con IglV es improbable que sea
beneficioso, como ocurre en la prevencion de la enfermedad de injerto contra huésped cronica
tras trasplante de médula dsea.

Ambas son indicaciones que tienen una base razonable de evidencia pero existen otras
opciones de tratamiento. En caso de desabastecimiento, se aconseja considerar otras
alternativas, como pueden ser agentes inmunosupresores.

Encontramos 16 casos de pacientes trasplantados de médula 6sea, en los que se observa
continuidad del tratamiento tras la operacion. Todos ellos reciben una dosis correcta de
reposicion. Pertenecen al segundo caso descrito (reponer el déficit de produccion de

anticuerpos).®?"

Usos no autorizados en ficha técnica:

C. Sindromes de Inmunodeficiencias secundarias:

> Hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes graves

En prevencion y tratamiento de complicaciones infecciosas tras un trasplante cardiaco o
pulmonar. La dosis es de 0,4 g/kg de peso corporal cada 3 semanas.

Hallamos 3 pacientes en nuestro estudio, cuya dosis cumple con lo descrito en ficha técnica.
GE Ib y FR AG®7)

Hay 1 paciente con pancitopenia, que es la reduccion simultanea en el nimero de glébulos
rojos, glébulos blancos y plaquetas. Se le administran 0,44 g/Kg, por lo que cumple con la dosis
establecida, pues resulta beneficioso en casos de hipogammaglobulinemia. Tratamiento
beneficioso, GE Ilay FR B®)

D. Neuromielitis optica (NMO)
Se trata de un sindrome infrecuente del sistema nervioso que afecta a los nervios opticos y

a la médula espinal. La terapia se realiza para reducir los sintomas y prevenir las recaidas.

En el caso del Unico paciente encontrado, tras sufrir una serie de recaidas frecuentes y no
observar respuesta con dosis bajas de esteroides, se procedio a la plasmaféresis (técnica que
retira anticuerpos circulantes que son causantes de problemas inmunologicos en el torrente

sanguineo).Se cumple la dosis pautada para tratamiento de reposicion: 0,5 g/kg©G"

-10 -
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El tratamiento con IglV es seguro y bien tolerado y podria ser una alternativa de tratamiento
para los trastornos del espectro de la NMO. GE Ilb y FR B (69101112

E. Mielitis transversa:

Es un trastorno neurolégico causado por la inflamacion en ambos lados de un nivel o
segmento de la médula espinal. Puede representar el primer sintoma de NMO.
Se sospecha origen inmunoldgico, de ahi el tratamiento con corticoides e Inmunoglobulinas.
Se pauto a 2g/kg durante 5 dias a un paciente. Fue sometido a plasmaféresis (como en el caso
de NMO)®- En algunos casos hay descritas para otras indicaciones dosis de hasta 3g/kg, pero
no hay nada estandarizado para estos casos.

Esta indicacion clinica esta insuficientemente avalada, por tanto las inmunoglobulinas no
son una terapia de eleccion. Esta por determinar el beneficio de las inmunoglobulinas

intravenosas todavia. FR C (1314)

F. Sepsis:

En la sepsis se previene la mortalidad a través de la actividad bactericida de la IgG 1V,
neutralizando anticuerpos IgG e IgM, estimulando la fagocitosis y neutralizando toxinas
bacterianas. Se clasifica en grado de evidencia la, donde se comprueba su uso en la sepsis
neonatal temprana, y FR A. Auln existe controversia de su uso en otros tipos de sepsis neonatal,
por lo que se analizan estudios controlados para una indicacién mas precisa.

Esta indicacion esta insuficientemente avalada para una recomendacion de uso rutinario.

La dosis utilizada es de 1-2 g/kg dosis Unica o dosis fraccionada. Esté indicada la profilaxis
en el neonato de alto riesgo: bajo peso, prematuro, y en hospitalizacion prolongada a dosis de
0,5 g/kg/dosis con repeticion al séptimo dia.

Hay 3 pacientes con sepsis, cuyas dosis se ajustan al intervalo de hospitalizacion prolongada
(0,55 g/kg). No se trata de un tratamiento a largo plazo. Tiene como alternativas el uso de

antibioticos. (619

G. Sindrome nefrotico:

Puede considerarse terapia de reposicion ya que hay alteracion en la membrana nefrotica,
con un defecto de permeabilidad que afecta al paso de Igs. Se da como terapia alternativa
cuando no se logra la remision tras 4 semanas de prednisona diaria.

Una citoquina derivada de linfocitos T podria actuar como factor circulante pero también
podria ser dependiente de linfocitos B, como queda documentado por la eficacia del tratamiento

con Anti CD20 (rituximab) en el SN recurrente postrasplante. El tratamiento se basa en

-11 -
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plasmaféresis, inmunoglobulinas IV, rituximab, ciclofosfamida y ciclosporina a altas dosis en
distintos regimenes con tasas de remision variable entre el 30 y el 70%. No hay evidencias
suficientes para catalogarlo como tratamiento altamente beneficioso, es decir, GR D.
Encontramos 4 pacientes con administracion de lgs para esta patologia, con dosis entre 0,4 y

0,6 g/kg, rango de dosis aceptado para el tratamiento de reposicion. ¢.7:16)

H. Trasplante cardiaco:

Comunmente se realiza mediante terapia de inmunomodulacién. De todos los pacientes
encontrados, uno recibe tratamiento de reposicibn como consecuencia de un trasplante
cardiaco. Recibe dosis de 2g/Kg tras un ciclo de inmunoadsorcion para eliminar los Ac que
estaban provocando el rechazo humoral. Se puede considerar que es una reposicion por la
eliminacién masiva de Inmunoglobulinas. Tiene como objetivo eliminar anticuerpos circulantes
causantes del rechazo. La dosis administrada es alta, pero en estos casos, puede permitirse hasta
3 g/kg. El tratamiento inmunosupresor constituye la base tanto del mantenimiento del injerto
tras el trasplante como del tratamiento de los episodios de rechazo agudo. A pesar de la mejoria
en estos tratamientos, la utilizacién de nuevos farmacos no ha demostrado en ningin ensayo

randomizado un efecto directo sobre la supervivencia de los pacientes. GR b, GE C (17

I.  Inmunoadsorcién por hipertension Pulmonar (HTP):

La inmunoadsorcion es un procedimiento de aféresis terapéutica que permite la depuracién
de la sangre a través de la eliminacion de forma selectiva de inmunoglobulinas humanas del
tipo 1gG, IgA, IgE, IgM, inmunocomplejos y otros marcadores inflamatorios sanguineos.

En el caso del Unico paciente que aparece en la base de datos, recibe una dosis de 0,43 g/kg,
correspondiente a una dosis de reposicion, pero en ningun caso se ha encontrado suficiente

informacion que justifique dicha administracion, es decir, GR D. ()

J. Encefalomielitis

El tratamiento con Privigen es de 22 eleccion en casos monofasicos sin respuesta a altas
dosis de corticoides. También cuando hay contraindicacion para su uso, 0 para evitar
corticodependencia en casos de recaida. La dosis es de 1 g/kg, y el paciente encontrado en la
base de datos recibe la adecuada. Clasificado en GE 11l y FR C ©19)

Hay otro paciente con encefalopatia como indicacion principal. La dosis de Privigen

administrada es de 0,4 g/kg en un neonato. 1%

-12 -
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K. Trasplante renal

En rechazo agudo humoral tras trasplante renal-prevencion, se administra Privigen, junto
con plasmaféresis en pacientes sensibilizados (con Ac reactivos).

Hay 2 pacientes en la base de datos. Uno de ellos con enfermedad renal terminal
(ERT) secundaria a rechazo crénico de segundo trasplante.

Podria proporcionar beneficio, GE Iby FR A.

Es también una de las indicaciones no autorizadas en las que podria haber beneficio: en rechazo de
trasplante renal, aunque en este caso no es agudo.

Esta descrita 0,2 mg/kg post plasmaféresis. Se han comparado la dosis alta de 2-3 g/kg con una baja

de 0,100 g/kg, haciendo por tanto, referencia a los 0,15 g/kg que recibe este Gltimo paciente 29

L. Timectomiay Citopenia

Actualmente, aunque existe alguno en marcha, no disponemos de estudios rigurosos
(ensayos clinicos aleatorizado) que establezcan la certeza del beneficio de la timectomia en la
Miastenia. Si esté clara, con las evidencias médicas disponibles, que la extirpacion del timo
esta asociada con la remision de Miastenia y con su mejoria.

Podria proporcionar beneficio, GE es Ib, lla; y FR B.

Hay un paciente con citopenia, y que finalmente ha sido timectomizado. La dosis de

Privigen® es 0,62 g/kg. En los protocolos se han recogido dosis entre 0,4-0,8 g/kg. :6:21)

M. Sindrome mielodisplésico (SMD)

En pacientes con SMD, las células madre sanguineas inmaduras (blastocitos) en la MO no
se convierten en glébulos rojos, blancos o plaquetas maduras. Al haber menos células
sanguineas sanas, pueden presentarse infecciones, anemia o sangrado facil. Es el caso de los 2
pacientes que aparecen, los cuales reciben dosis de 0, 44 y 0,75 g/kg, ambas dentro del intervalo
aceptado (0.4-0,8 g/kg). En ambos casos, se trata de una terapia de transfusion (reposiciéon),
para reemplazar las células sanguineas destruidas.

Podria proporcionar beneficio, GE es IIb y FR B. ¢2223)

N. Leucemia mieloide aguda (LMA)

Los pacientes que tienen una cantidad alta de blastocitos en su MO, tienen un riesgo elevado
de leucemia mieloide aguda.

Unicamente hay un paciente y la justificacion de tratamiento con Privigen® es la misma
que en el caso anterior, ajustandose a una dosis correcta de 0,65 g/kg para terapia de reposicion.

Recomendacion de grado A, nivel de evidencia Ib. 2425
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O. Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Se presenta cuando la MO produce una gran cantidad de linfoblastos inmaduros. En
pacientes con LLA y concentraciones séricas de IgG bajas, es probable que la administracion
de 1glV resulte beneficiosa para reducir las infecciones, incluso cuando se realiza una profilaxis
con antibiotico adecuado segun el tipo de infeccion. Recomendacién de grado A, nivel de
evidencia Ib. Existen 4 pacientes con esta indicacion, a los que se les administra dosis entre
0,4-1 g/kg. 627
TERAPIAS DE INMUNOMODULACION

Usos autorizados en ficha técnica

A. Enfermedad de Kawasaki:

Es una vasculitis sistémica que afecta a vasos de tamafio pequefio y mediano. Se cree que
tiene dos posibles origenes: autoinmune o infeccioso (Epstein-Barr, rotavirus, otros virus y
bacterias).

Las recomendaciones actuales son administrar gammaglobulinas antes del dia diez, y si es
posible, antes del dia siete de enfermedad. Iniciar el tratamiento antes del dia cinco no parece
reducir el riesgo de formacidn de aneurismas y, en cambio, podria estar asociado a una mayor
necesidad de retratamiento. Después del dia diez de enfermedad, se recomienda administrar
gammaglobulinas solo en aquellos pacientes con persistencia de la fiebre o en los que se hayan
detectado aneurismas coronarios y presenten parametros de inflamacion sistémica.

La dosis a administrar es de 1,6 a 2 g/kg de peso corporal en dosis divididas durante 2 a 5
dias o 2g/kg como dosis Unica.

Los pacientes deben recibir tratamiento concomitante con acido acetil salicilico (AAS)
primero a dosis antiinflamatorias (dosis altas) y posteriormente a dosis antiagregantes (dosis
bajas).

De los 134 pacientes en tratamiento con inmunoglobulinas, 13 presentan esta patologia y
todos ellos cumplen con la posologia pautada *:36:28)

B. Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI):

Es un trastorno hemorragico en el cual el sistema inmunitario destruye las plaquetas,
necesarias para la coagulacion normal de la sangre. Esto se debe a que ciertas células del sistema
inmunitario producen anticuerpos antiplaquetarios que se fijan a las plaquetas y, como

consecuencia, el cuerpo destruye las plaguetas que llevan los anticuerpos.
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Es mas prevalente en nifios que en adultos. En los primeros, suele haber antecedentes de un
episodio infeccioso desencadenante

En nifios con PTI solo se recomienda la administracion de IglV, ya que estas inducen un
ascenso mas rapido del recuento plaquetario, en aquellos que presentan sintomas moderados o
graves o antes de realizar procedimientos que puedan causar hemorragia.

El objetivo, segin la American Society of Hematology es corregir el recuento de plaquetas
que se asocie a una hemostasia adecuada, mas que a un recuento “normal”.

Esta indicacion también esta recogida en la ficha técnica de Privigen®

Existen 2 posibles pautas de tratamiento: 0,8-1 g/kg de peso el primer dia, que puede
repetirse en un plazo de 3 dias 0 0,4 g/kg una vez al dia durante 2 a 5 dias.

Encontramos 16 casos con esta patologia y 1 que padece plaquetopenia, que puede
considerarse un caso mas de PTI, por lo tanto, 17 pacientes en total y todos ellos se ajustan a la
posologia indicada excepto uno, al que se le administra 0.1 g/kg de Privigen®. Requeriria un
estudio en profundidad del caso, pues la dosis administrada es mucho mas baja de la indicada

habitualmente, 1:36:29)

Usos no autorizados en ficha técnica

C. Dermatomiositis:

Se usa en adultos y nifios refractarios a otros tratamientos pero no hay suficiente evidencia
que recomiende su uso como tratamiento primario o a largo plazo. Se concluye que podria
proporcionar beneficio. La dosis en este caso es alta (2g/kg/mes). Cuenta con un GE lla, Ib y
un GR B. Unicamente hay un paciente en nuestro estudio con esta patologia y su dosis se ajusta

a lo explicado ©

D. Trasplante cardiaco:

Prevencion y tratamiento de complicaciones infecciosas en pacientes con
hipogammaglobulinemia secundaria tras el trasplante cardiaco y pulmonar: en pacientes con
infeccion que requieren tratamiento intravenoso en el periodo post trasplante y con
hipogammaglobulinemia afectando el isotipo G (niveles menores a 600 mg/dL: nefelometria).

En este caso la posologia es de 0,4 g/Kg cada 3 semanas. Podria proporcionar beneficio y
tieneun GE Iby GR A

Prevencién del rechazo agudo humoral tras el transplante cardiaco: en pacientes

sensibilizados frente al antigeno HLA en el periodo pre-transplante.
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Se requieren dosis altas (2g/kg/mes en 2 0 5 dias). Podria proporcionar beneficio con un GE
lla y un GR B. En nuestro estudio hay 9 pacientes con esta indicacion, cuyas dosis son

superiores a 0,4 g/kg, y menores de 2 g/kg, que es lo maximo avalado. )

E. Vasculitis (sindromes con vasculitis sistémica y anticuerpos antineutrofilos
(ANCA):
El uso de Privigen® en esta patologia no tiene mucha evidencia cientifica, por ahora cuenta
con GE 1II, GR C. Se desconoce cudl es la dosis adecuada, al paciente de este estudio se le
administr6 0.47 g/kg. 6.9

F. Osteomielitis crénica multifocal recurrente (CRMO):

Enfermedad autoinflamatoria que se presenta en nifios y adultos jovenes, poco frecuente, de
etiologia desconocida, caracterizada por afectacion 6sea multifocal.

El tratamiento se realiza principalmente con antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
aungue se dispone de otras alternativas como farmacos contra el factor de necrosis tumoral
(alfa-TNF). En caso de fallo, se recurre a las inmunoglobulinas como ultima opcién.

Unicamente hay un paciente con esta indicacion. No hay un tratamiento especifico para la

osteomielitis crénica multifocal recurrente, GE C (303D

G. Miocarditis:

Existen numerosos cuadros clinicos en los que esta implicado Parvovirus B19. Al invadir
las células cardiacas causa miocarditis y fallo cardiaco. Debido a que no esta claro como afecta
el virus a las células miocérdicas, se ha postulado que la miocarditis podria ser producida por
una reaccion cruzada por epitopes compartidos con el virus.

El tratamiento de la infeccion persistente en los inmunodeprimidos se basa en la
administracion de inmunoglobulinas 1V a dosis de 0,4 g/Kg/dia durante cinco dias o 1g/Kg/dia
durante dos dias. Con esto se consigue la desaparicién de la viremia.

Hay 8 pacientes con miocarditis ocasionada por Parvovirus, Enterovirus B19 vy
Citomegalovirus.

Independientemente del agente etioldgico, todos se ajustan a la misma dosis. 8 pacientes
estan dentro del intervalo de dosis pautado, sin embargo, uno recibe una dosis de 2g/kg.

En un caso de pericarditis, la experiencia con otros farmacos inmunomoduladores es muy
limitada, pero estudios con pequefias cantidades de pacientes mostraron mejorias tras el
tratamiento con inmunoglobulinas, anticuerpos contra el factor o de necrosis tumoral,

azatioprina, o anakinra (un antagonista de la interleucina-1p).
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El Unico ensayo pediétrico indico que puede proporcionar beneficio, sin embargo, hasta que
los estudios de calidad mas alta hayan demostrado un beneficio en un grupo particular de
pacientes, no debe administrarse IglV para la presunta miocarditis virica como una practica

habitual en ninguna situacion. GE Ib, GR C (16:32:33)

H. Esclerosis multiple (EM)

Es un paciente con EM recurrente-remitente en las que ha fallado, rechazan, o no es posible
la administracion de los tratamientos inmunomoduladores habituales. No esta recomendado su
uso en exacerbaciones agudas, salvo en pacientes con neuritis optica que no han recuperado la
visién después de tres meses de terapia con corticoides. La administracion recibida por parte
del paciente es de 2g/kg, y la dosis recogida es de 1g/kg al mes, con o sin 5 dias de induccion
a 0,4g/kg dia. Pero las dosis Optimas aln necesitan ser establecidas. Podria proporcionar
beneficio, GE la, y FR A. (618

I.  Encefalitis por Enterovirus:

En estos casos se recurre a la administracion de inmunoglobulinas iv diaria o frecuente de
altas dosis. Se han descrito recaidas y fracasos pero en algunos pacientes se ha asociado con
erradicacion. Puede ser una opcidn en casos desesperados. Se considera que es probablemente
beneficioso. Cuenta con un GE IlI, FR C.

A todos los pacientes en estudio, que son 12, se les ha administrado una dosis entre 0,8 y 1

g/Kg, lo cual se ajusta a la descripcion de dosis altas. )

Tras el analisis de los resultados, podemos comprobar que la administracion de IglV en el
paciente pediatrico en indicaciones no autorizadas ha experimentado un incremento
significativo en los Gltimos afios. Concretamente, en la terapia de reposicion, 27 pacientes (20%
del total de los casos estudiados) y en la de inmunomodulacion, 33 pacientes (25% del total).
Esto se traduce en un 45% de casos con tratamiento para patologias no autorizadas en ficha
técnica, de los cuales un 32% se clasificd con GR A, un 17% con GR B, un 43% con GR C y
un 8% con GR D. Los GR Ay B son casos en los que se puede recomendar el tratamiento. Sin
embargo, en el caso de GR C y D, existe falta de evidencia cientifica y, por tanto, no se puede

recomendar este tratamiento de manera sistematica.

Hay que destacar que, en todos los casos, para la utilizacion de las IGV en condiciones

diferentes a las autorizadas en ficha técnica, el Servicio de Farmacia solicit6 paciente a paciente
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el visto bueno de la Direccion del Centro antes de proceder a su dispensacion para su posterior
administracion.

Dado el uso tan extenso de las IGV en indicaciones con mayor y menor evidencia cientifica,
este estudio ha puesto de manifiesto la necesidad de disponer de protocolos de uso actualizados

en el centro y la implicacion del Servicio de Farmacia en todo el proceso.

7. CONCLUSIONES:

Los preparados de inmunoglobulinas constituyen actualmente un arma terapéutica en
numerosas patologias, tanto por la via sustitutiva como por la via inmunomoduladora. Han ido
adquiriendo mayor importancia en el grupo pediatrico, a pesar de la baja prevalencia de

determinadas enfermedades, que limitan la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados.

El creciente uso de las IglV en indicaciones no autorizadas en ficha técnica sugiere asi, la
necesidad de actualizacion y revision de protocolos del centro, ya que, en algunas situaciones,
la evidencia de uso se basa en informes de casos aislados y en una baja calidad metodolégica.

Todo puede servir para disefiar futuros estudios basados en la eficacia y seguridad de las
inmunoglobulinas en indicaciones clinicas concretas, en las que a dia de hoy existe falta de
evidencia y de consenso.

Es de resaltar la importancia de la implicacion del Servicio de Farmacia del HGUGM, para
Ilevar a cabo todo el proceso de optimizacion (incluyendo revision de evidencias y actualizacion

de protocolos) de uso de las IglV en el paciente pediatrico.
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