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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda priorizar farmacos cuya
seguridad y eficacia sean comprobados mediante ensayos clinicos o estudios
epidemioldgicos. Sin embargo, en determinadas situaciones clinicas de grupos
poblacionales a los que se dirige escasa investigacién, como es el caso de la pediatria,
puede que un farmaco se utilice para una indicacién o una forma diferente a la
aprobada por la agencia reguladora (“off label”), extrapolando los datos
provenientes de estudios en adultos y, exponiéndolos al desarrollo de una reaccidn
adversa medicamentosa (RAM) debido a consideraciones de seguridad que no
fueron estudiados sistematicamente. El farmacéutico tiene una responsabilidad
significativa para asegurar resultados éptimos en la farmacoterapia dado que no
existe una posicidon clara por parte de las agencias regulatorias y la industria

farmacéutica.

Se realizd una investigacion sobre el uso de Inmunoglobulina G endovenosa (IgG
EV), preparado terapéutico utilizado para terapia de sustitucion o
inmunomodulacién, enfocado a indicaciones no aprobadas por ANMAT y su relacién

con las RAM, durante 7 meses en el Hospital de Pediatria J. P. Grarrahan.

El analisis de la informacién recolectada permitié detectar que el uso de IgG EV
se ha expandido para incluir otras enfermedades que no se encuentran descriptas
en los prospectos de los productos comercializados, principalmente aquellas de

naturaleza neuroldgica. Existid una relacidon estadisticamente significativa en las



prescripciones “off label” y la apariciéon de RAM, siendo las mas graves las de dosis

mas altas.

Por lo tanto, se requiere disponer de un protocolo unificado de indicacién,
posologia y administracién de IgG EV, para todas las areas del hospital, avalado por
la Comisidn Farmacoterapéutica institucional para su utilizacién y que, con el
sustento cientifico adecuado, permita el uso racional y el acceso a pacientes cuya
indicacion de uso es la primera opcién de tratamiento.

Palabras claves: Inmunoglobulina G EV, uso off label de medicamentos, pediatria,

efectos adversos



ABREVIATURAS

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

ANMAT: Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ARN: Agencia Reguladora Nacional

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

EUM: Estudios de Utilizacion de Medicamentos

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos
IDP: Inmunodeficiencias Primarias

IgA: Inmunoglobulina A

IgG: Inmunoglobulina G

IgG EV: Inmunoglobulina G Endovenosa

NMM: Neuropatia Motora multifocal

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OPS: Organizacidon Panamericana de la Salud

OTC: medicamentos de venta libre

PTI: Purpura Trombocitopénica Inmune

RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa

TARC: Titular de Autorizacién de Registro y Comercializacion

TMO: Trasplante de Médula dsea
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

La prescripciéon de medicamentos debe realizarse a partir de conocimientos
adecuados sobre el perfil farmacoldgico, la seguridad, eficacia, calidad, conveniencia
y costos de las distintas alternativas aprobadas por las autoridades regulatorias. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda priorizar los farmacos cuya
seguridad y eficacia se hayan comprobado, seleccionar aquellos con criterios
suficientes de calidad y sobre los que la informacién cientifica disponible mediante
ensayos clinicos o estudios epidemioldgicos es suficiente. (12

El documento oficial de informacion de un medicamento es su ficha técnica o
prospecto interior del envase cuyo término andlogo en inglés es “labeling” o
“Summary of Product Characteristics” (SmPC), elaborado por el Titular de
Autorizacién de Registro y Comercializacion (TARC) que ha decidido comercializar un
medicamento en un pais determinado y que ha de ser evaluado y aprobado por las
Autoridades Sanitarias competentes para obtener el registro con la correspondiente
autorizacidon de comercializacion. La informacidon que contiene este documento
oficial debe ser congruente con los resultados de los estudios preclinicos y clinicos
(forma de dosificacién, estabilidad, excipientes, etc.) presentados durante la etapa

de registro. (3

1.1.- Uso de medicamentos fuera de indicacidon o uso “off label”

1.1.1- Definicidn

El uso de medicamentos por fuera de las indicaciones aprobadas se podria definir
como “la prescripcion de un farmaco para una indicacién o una forma diferente a la

aprobada por la agencia reguladora”. ) Pueden considerarse sinédnimos, uso “off
1
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label” (en la terminologia inglesa) o “uso por fuera del prospecto” o “uso por fuera
de la ficha técnica”. ) Es importante notar que el término "off label" no implica un

uso inapropiado, ilegal, contraindicado, o uso de investigacién. (©

De esta definicién se desprende que dicho uso contempla al menos tres

circunstancias diferentes:

a) El uso del medicamento en una indicacién diferente a la aprobada por la Autoridad

Sanitaria.

b) El uso del medicamento en la misma indicacién aprobada, pero en diferentes

subgrupos de pacientes (pediadtricos o mujeres embarazadas, por ejemplo).

c) El uso del producto en condiciones diferentes a las aprobadas. Por ejemplo: en
dosis mayores o menores, diferente duracion del tratamiento o diferentes vias de

administracién que las autorizadas. (57

1.1.2- Alcances y limitaciones

Dentro de las diferentes posiciones frente a este tema, se ha planteado que el
uso de medicamentos fuera de las indicaciones aprobadas puede estar justificado
en aquellos casos donde se requiera una alternativa terapéutica para grupos
poblacionales a los cuales se dirige escasa investigacién (nifios y mujeres
embarazadas), ® contribuir a que un paciente acceda a tratamientos novedosos o
bien a tratamientos conocidos que, por vacios legales, no son contemplados para

una determinada especialidad médica. (78

Es de destacar que, si bien el uso de medicamentos por fuera de las indicaciones
aprobadas es una practica conocida y permitida en algunas ocasiones, los vacios en

la regulacidon y la manipulacién de las estrategias de comunicacion y publicidad
2



planteadas por la industria farmacéutica, ha llevado a algunos gobiernos, entre ellos
el de Estados Unidos de América, a imponer sanciones millonarias a varias
compaiiias farmacéuticas, principalmente asociadas a la promocidon de usos no

aprobados de especialidades farmacéuticas. (10

En nuestro pais, la ANMAT ha impuesto sanciones e instruido sumarios por
violacion a la normativa vigente a varios laboratorios, en lo referido a publicidad
engafiosa, ya que muchas de éstas inducen a la automedicaciéon y, en magras
oportunidades, el anuncio publico de medicamentos cuyo expendio ha sido
autorizado “bajo receta” (art. 19 Ley N° 16.463, la Disposicion ANMAT N2 4980/2005

y la Resolucién Ministerio Salud N2 627/2007). (1)

1.1.3.- Marco regulatorio del uso “off label” de medicamentos

Los medicamentos son introducidos y utilizados en la mayoria de los paises con
un marco regulatorio, tras obtener una autorizacién de comercializacién basada en
ensayos clinicos controlados, realizados con criterios cientificos apropiados. 12 A
su vez, las buenas practicas médicas requieren que los médicos utilicen
medicamentos, productos bioldgicos y dispositivos médicos legalmente disponibles,

de acuerdo a su conocimiento v juicio. (13

Sin embargo, obtener una nueva aprobacién por parte de las autoridades
regulatorias suele ser costoso y llevar mucho tiempo. Agregar indicaciones
adicionales para un medicamento ya aprobado requiere que el TARC presente una
solicitud suplementaria e, incluso, si finalmente se aprueba, los ingresos por la nueva
indicacion suelen no compensar econdmicamente el gasto y el esfuerzo de obtener

la aprobacién. Por estas razones financieras, los TARC tal vez nunca soliciten la



aprobacion de la autoridad regulatoria correspondiente para una nueva indicacion.

()

La utilizacién de un producto para una indicacidn no aprobada en el prospecto,
conlleva la responsabilidad de estar bien informados sobre el producto (basados en
evidencia cientifica y clinica racional) y mantener registros del uso del producto y sus

efectos. (13)

En la mayor parte de los paises, el uso de medicamentos por fuera de las
indicaciones aprobadas no estd regulado, pero es legal. ¥ Dicho uso debe
diferenciarse del uso experimental, el cual implica el uso de un farmaco (en gran
parte de los casos alin no comercializado) en el contexto de un protocolo de estudio
clinico aprobado por un Comité de Etica para comprobar algun objetivo especifico
relacionado con su efectividad o seguridad. El objetivo del uso de medicamentos por
fuera de las indicaciones aprobadas no es la investigacion sino la practica de la
medicina; es decir, el tratamiento de un paciente en particular con una alternativa,
no aprobada por la autoridad sanitaria, pero que se encuentra disponible

comercialmente para ser usada. ©

1.1.3.1.- Posicion de algunas agencias reguladoras de medicamentos

Las Agencias Reguladoras de Medicamentos, son las responsables de la
evaluacién de la seguridad y eficacia de los medicamentos (12 sin involucrarse en las

decisiones relacionadas con el criterio profesional. ©®)

En cuanto a la responsabilidad en el uso “off label” de medicamentos, La Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, coinciden en que el TARC debe llevar a cabo acciones de



farmacovigilancia para recopilar datos de seguridad, como asi también promover el
reporte de reacciones adversas por parte del profesional de la salud que prescribe y
no estimular dicho uso mediante la distribucion de algun tipo de material o
informacién promocional. En éste sentido, la Agencia Reguladora se encarga del
control de éstas acciones, con el objetivo de generar informacién de seguridad
importante relacionada con el uso "off label" para que el prescriptor, padre /
cuidador o paciente pueda tomar la decisién responsable y segura en el mejor

interés del paciente. (1415

Para la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) y
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) la responsabilidad en el uso “off

III

label” de medicamentos es del médico que lo prescribe ya que si usa un producto
para una indicacién que no estd aprobada, tiene la responsabilidad de estar bien

informado sobre el producto, basar su uso en un fundamento cientifico firme y en

evidencia médica sélida, y mantener registros del uso y los efectos del producto. (16)

1.1.3.2.- La situacion en Argentina
Respecto al marco regulatorio sobre el uso de medicamentos en condiciones
diferentes a las aprobadas en nuestro pais, a continuacion, se hace una resefa en el

tiempo, respecto a éste tema.

En el afio 1967, se promulgd la Ley 17132, Arte de curar: Ejercicio de la Medicina,
Odontologia y Actividades de colaboracién, segun la cual (articulo 20 inc. 7 y 8):
“queda prohibido a los profesionales aplicar procedimientos que no hayan sido
presentados o aprobados en centros universitarios o cientificos reconocidos” o
“practicar tratamientos personales utilizando productos no autorizados por la

Secretaria de Estado de Salud Publica”. (17)



ANMAT, en el afio 2002, mediante un boletin dirigido a consumidores de
medicamentos de venta libre (OTC), explica sobre el uso “off label” del
medicamento, enfatizando la importancia de que esté avalado y supervisado por un
médico y/o un farmacéutico ® por basarse en su experiencia y conocimiento

cientifico.

El Ministerio de Salud de la Nacién mediante la Resolucién 627 del afio 2007, cita
en su Art. 32, inciso ¢, que “la promocién de los medicamentos deberd favorecer en
cualquier caso el uso racional, presentandolos en forma objetiva dentro del marco
de sus propiedades farmacoldgicas, accidn terapéutica e indicaciones aprobadas.”.

(19) Pero no hace mencién al uso “off label”. (19)

La Guia de Buenas Practicas de FVG de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) del afio 2009 hace
referencia a la definicidon de Estados Unidos y otros paises “Indicacién no incluida en
la rotulacién (“off label”) como cualquier uso no aprobado por la FDA, pero
reconocido en la opinidn autorizada de ciertos grupos de alto prestigio profesional
fundamentadas en recomendaciones basadas en el conocimiento del medicamento,
bibliografia pertinente y prdcticas actualizadas de prescripcion y utilizacién a las

cuales los médicos deben estar en posicidon de responder.” (20)

En el afio 2016 ANMAT, mediante un comunicado, indica que sélo puede
expedirse sobre aquellas indicaciones que han sido aprobadas para un determinado
medicamento, sin embargo, no prohibe su utilizacién en algunas situaciones clinicas.
Y luego cita “Las indicaciones “off label” son de exclusiva responsabilidad del médico
tratante, quien las realiza en el pleno ejercicio de su actividad profesional,
basdndose en su experiencia y en el conocimiento cientifico disponible, motivado

6



por la necesidad de brindar una respuesta a problemas de salud para los cuales no
existan estandares de tratamiento o que, en caso de existir, los mismos sean de muy

dificil acceso.” (21)

1.1.3.3.- Situacién actual de pandemia por virus SARS.CoV-2

En el contexto de pandemia por SARS-CoV-2, se ha visto acentuado el uso “off

|II

label” de terapias para tratar la enfermedad por COVID-19. 22

En este sentido, los tramites regulatorios para la aprobacidon y uso de
medicamentos debieron incorporar mecanismos para facilitar la disponibilidad
durante la emergencia de salud publica, para que los mismos lleguen con celeridad

a las personas.

Esta situacidon generd que las Agencias reguladoras debieran fortalecer sus
capacidades, una mayor cooperacion regulatoria e intercambio de la informacion,
gue contribuyeran a mejorar la eficiencia y asegurar la calidad y eficacia de los

productos que se utilizan.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) proponen los lineamientos para facilitar el espiritu de colaboracién entre
Agencias regulatorias y fortalecer sus capacidades. Ejemplo de ello es el reliance,
definido como la aceptacién sistemdtica por una Agencia Regulatoria Nacional (ARN)
de una jurisdiccién, de las decisiones regulatorias de otra ARN u otra institucion

confiable, como en el caso del sistema de la Unién Europea. (3

Si bien la informacion sobre los marcos juridicos e institucionales indica que las
ARN de la Regidn han fortalecido de manera considerable sus funciones regulatorias

en los ultimos diez afios, en el informe de la OPS, se establece que la ARN debe

7



encontrar formas de gestionar mejor la fiscalizacién regulatoria, con una vision

holistica del ciclo de vida de la autorizacién. (24

En nuestro pais, la ANMAT ha sido reconocida como Miembro Asociado de la
Coalicién Internacional de Agencias Regulatorias de Medicamentos (ICMRA, por sus

siglas en inglés). 25

Los tramites de autorizacion de medicamentos en contexto de pandemia,
pueden variar segun la agencia reguladora que se esté encargando. En el caso de la
FDA, los lineamientos utilizados ya se encontraban establecidos en la Ley Federal de
Alimentos, Medicamentos y Cosmeéticos, es decir, la agencia ya contaba con
procedimientos para operar en situaciones extraordinarias y asi, agilizar procesos y
disminuir tiempos de respuesta. Se trata de la Autorizacién de Uso de Emergencia
(EUA por sus siglas en inglés), una herramienta que permite autorizar medicamentos
y productos bioldgicos de forma provisoria, en situaciones excepcionales como una
pandemia. Para la emisidén se deben cumplir los siguientes cuatro criterios legales:
1) Enfermedad o condicion grave o potencialmente mortal, 2) Evidencia de
efectividad para prevenir, diagnosticar o tratar enfermedades o afecciones graves o
potencialmente mortales 3) Asegurar que el beneficio potencial del producto
sobrepasa los riesgos potenciales de usarlo (basados en toda la informacion
cientifica disponible). 4) Que no existe una alternativa probada, adecuada y
disponible para atender la emergencia de salud. Estos lineamientos pueden ser
modificados o pueden cancelar las EUA segun informacion derivada de la

farmacovigilancia. (26)



Como ejemplo de agencias regulatorias de medicamentos de la regién que
utilizan la herramienta de Autorizacién de Uso de Emergencia podemos nombrar a

ANVISA, 27) Cuba, 8 Chile, Argentina. (2°)

La EMA, por su parte utiliza la herramienta llamada rolling review, un mecanismo
excepcional por el cual las agencias evaltan los datos conforme se van generando.
Esta revisién continua es una herramienta reguladora activada por la EMA para
acelerar la evaluacién de un medicamento prometedor durante una emergencia
sanitaria. Para ello, todos los datos sobre la eficacia, seguridad y calidad de un
medicamento o vacuna y la documentacién requerida deben estar listos al comienzo
de la evaluacién en una solicitud formal de autorizacién de comercializacién. Una
vez que hay suficientes datos disponibles, la empresa debe presentar una solicitud

formal de autorizacidn de su vacuna. 39

Frente a este contexto de emergencia sanitaria, tal como la que atraviesa nuestro
pais y otras naciones del mundo, las actividades de Farmacovigilancia cobran aun

mayor relevancia.

1.1.4.- Uso de medicamentos “off label” en pediatria y Farmacovigilancia

El concepto de “recetabilidad” de un medicamento es inherente a la
responsabilidad del prescriptor, quien deberd considerar no solamente la eficacia

del medicamento sino también la efectividad y la eficiencia de la prescripcién. )

El uso “off label” de medicamentos y, particularmente, el uso sin evidencia
cientifica sélida, es un importante factor de riesgo para el desarrollo de una reaccion

adversa medicamentosa (RAM), definida como una reaccidon nociva o no deseada

9



gue se presenta tras la administracion de un farmaco, a dosis habitualmente
utilizadas en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una

enfermedad, o para modificar cualquier funcién biolégica. G%)

Por lo tanto, los profesionales de la salud y las organizaciones médico-cientificas
deberian reconocer la dimension real del problema y ser participes activos en la
promocion de la prescripcion consciente de medicamentos desalentando los usos

“off label” que carezcan de evidencia cientifica sélida. (32

Como se ha expuesto en este trabajo, los profesionales de la salud estan
facultados para prescribir un medicamento adn en condiciones diferentes a las
aprobados por la Autoridad Sanitaria, sobre la base de su experiencia y el
conocimiento cientifico disponible, pero atento a que en dicha decisién solamente
interviene éste, su responsabilidad sobre eventuales consecuencias en el caso en
concreto no sera, en principio, compartida con el laboratorio titular de Ia

autorizacion para la comercializacién del farmaco, el ANMAT u otro organismo.

En consecuencia, la prescripcidon off label de medicamentos como acto médico
podria generar la obligacién de responder, frente a un dafio directo, cuando ella no
pudiera ser fundamentada en el conocimiento cientifico disponible y/o hubiera otro
tratamiento aprobado por el ANMAT con relacién al cual se hubiera probado la
seguridad, eficacia y calidad y dicho medicamento fuera accesible y no
contraindicado para el paciente; en otras palabras cuando la prescripcion pudiera

ser calificada como negligente.

Por ultimo, es esencial que el tratamiento se realice en condiciones muy

controladas por el médico. 33)

10



En pediatria, el uso de medicamentos “off label” sigue siendo un problema
comun e importante para nifios y adolescentes debido a que el conocimiento sobre
farmacos se extrapola de los datos provenientes de adultos 34 lo que predispone a
cometer errores de medicacién. El error de medicacién, se define como cualquier
evento evitable que pueda causar dafio al paciente o dé lugar a la utilizacion
inapropiada de los medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los
profesionales sanitarios, del paciente o consumidor. 22 Los errores de medicacién
en pediatria se derivan de la practica de calculos de dosis en forma individual para
cada paciente, ante la ausencia de informacion de dosificacion apropiada por parte
del fabricante, asi como la falta de documentacion relacionada con la eficacia y

seguridad. (3%

Por lo tanto, son los estudios farmacoepidemiolédgicos los que otorgan
informacién valiosa para el conocimiento de los nuevos farmacos en los nifos, grupo

etario escasamente representado en los ensayos clinicos. 34

Aunque son escasos, algunos estudios que han investigado las consecuencias del
uso “off label” de medicamentos en pediatria, informaron que los errores de
medicacidn son tres veces mas comunes en pacientes pediatricos que en adultos (%)
ya que se debe considerar que un nifio difiere de un adulto en la etiologia de la
enfermedad, factores farmacocinéticos y farmacodinamicos, y la aceptacion de la
formulacion. 3% Esto se acentlia alin mas en neonatos prematuros y de término
completo, bebés, nifios menores de 2 afios, y nifios con enfermedades crénicasy / o

raras. (©)

La Academia Europea de Pediatria y la Sociedad Europea de Desarrollo Perinatal
y Farmacologia Pediatrica establecieron, en conjunto, politicas a través de una guia
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para ofrecer orientaciéon a los profesionales sanitarios sobre cuando y como
prescribir medicamentos en forma “off label” para los nifios y para proporcionar
recomendaciones para la futura politica europea. 9 Ellos recomiendan que se
consideren las siguientes condiciones al prescribir medicamentos “off label” a

recién nacidos, bebés, nifios o adolescentes.

Condicién N° 1 Todas las otras opciones, incluyendo el uso de
medicamentos aprobados por las autoridades
reguladoras, no estan disponibles, no se toleran, son
menos 6ptimos, demasiado caros, no reembolsables
por las obras sociales, o que contienen excipientes
potencialmente nocivos.

Condicion N° 2 El prescriptor es competente para prescribir
medicamentos “off label” en nifios.

Condicion N° 3 La prescripcion del medicamento fuera de etiqueta es
apropiada para satisfacer las necesidades del paciente
individual dentro de los recursos disponibles.

Condicién N° 4 La prescripciéon “off label” debe ser racional y
clinicamente apropiada.

Condicién N° 5 El paciente y los padres / cuidadores deben estar
informados e involucrados.

Condicién N° 6 El paciente debe ser monitorizado para la eficacia y los
eventos adversos.

Condicién N° 7 El prescriptor debe considerar si la prescripcién “off
label” debe ser parte de un ensayo clinico.

Esta lista de recomendaciones puede servir como una lista de verificacion para la

buena préctica. ¢

1.1.5.- Rol de los Profesionales de la salud en el uso “off label” de los medicamentos

Algunos acercamientos interesantes para abordar la prescripcién “off label”

propuestos por Edwards y van Grootheest (% 37) son los siguientes:
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los profesionales de la salud necesitan conocer los méritos comparativos de la
efectividad y el riesgo de los medicamentos, asi como también cdmo funcionan
farmacoldgicamente y toxicolégicamente y qué interacciones presentan entre si. Los
autores reconocen que, con frecuencia, los profesionales no consultan la Ficha
Técnica del Producto; por tal motivo, sugieren que se mejore la accesibilidad de los
prospectos para médicos y farmacéuticos, alertando especificamente sobre
cualquier cambio. Desviarse de la ficha técnica siempre debe ser una decisidon
meditada y los profesionales de la salud deben conocer las responsabilidades

adicionales asociadas con dicha decision. (2:37)

Aunque en algunas circunstancias clinicas la prescripcion “off label” estd
claramente dentro de la mejor opcién para el paciente, es poco probable que la
farmacocinética, las interacciones farmaco-enfermedad y otras consideraciones de
seguridad se hayan estudiado sistematicamente al nivel requerido durante el
proceso de aprobacion de medicamentos. Del mismo modo, pocos profesionales de
la salud tienen el tiempo o la motivacion para revisar la evidencia de las indicaciones
“off label” para llegar a una evaluacion equilibrada de los riesgos y beneficios para
respaldar el uso apropiado de ese medicamento. Debido a esto, es poco probable
gue los pacientes reciban asesoramiento cuando se les prescriban medicamentos
para uso “off label” en la mayoria de las situaciones. Estas circunstancias amenazan

el uso seguro, efectivo e informado de los medicamentos por parte de los pacientes.

(2,37)

1.1.5.1.- Rol del Farmacéutico en el uso “off label” de los medicamentos

El farmacéutico no debe ignorar la problematica del uso “off label” de los

medicamentos. Como experto en medicamentos, debe asumir un rol central en
13



asesorar al paciente y colaborar con la efectividad y seguridad de la farmacoterapia,

trabajando en estrecha colaboracién con el médico prescriptor.
Con respecto al uso “off label”, el farmacéutico deberia 38):

1. Cumplir los roles de defensor del paciente y proveedor de informacién de la

especialidad medicinal.

2. Desarrollar politicas y procedimientos para evaluar las prescripciones fuera de
prospecto y dispensarlos en sus propios lugares de trabajo. Tales politicas y
procedimientos pueden formar parte de la documentacién de soporte cientifico, de
la adherencia a los estandares de la practica médica aceptada, o una descripcién de

la necesidad médica.

3. Desarrollar enfoques proactivos para promover la toma de decisiones

informadas por parte de los servicios de salud.

Por lo tanto, debe tomar el tiempo y la responsabilidad de realizar un
seguimiento farmacoterapéutico en el paciente, practica profesional farmacéutica
gue permite evaluar y monitorizar la farmacoterapia, en funcién de las necesidades
particulares del paciente, con el objetivo de mejorar o alcanzar resultados en su

salud. ®

1.2.- Inmunoglobulina G

Un importante desarrollo en la historia de inmunoterapia pasiva de las
enfermedades infecciosas se produjo hace 80 afios. Las tecnologias para el
fraccionamiento a gran escala de proteinas plasmadticas humanas fueron

desarrolladas por Edwin Cohn y col., 3® en los Estados Unidos durante la Segunda
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Guerra Mundial para permitir la produccion industrial de albimina de suero humano
destinada a tratar a soldados heridos. Se demostré que el componente plasmatico
conocido como fraccién Il contenia Inmunoglobulina G (IgG) humana bastante pura;
desde entonces, esta fraccion se ha utilizado para obtener preparados terapéuticos
de IgG utilizados como inmunoprofilaxis e inmunoterapia de varias enfermedades

infecciosas.

Los primeros intentos de administrar éstas preparaciones por la via intravenosa
tuvieron resultados inesperados y consecuencias catastrdficas: hepatitis viral en los
pacientes a los que se administré albumina, situacion luego resuelta mediante
incubacién de la preparacion durante 10 horas a 60 ° C. Por su parte, las infusiones
por via intravenosa de IgG total de la fraccion Il de Cohn causaron una caida severa
de la presién arterial, escalofrios e hiperpirexia en todos los pacientes. Pasados 20
afos, en la década de 1960, varias técnicas fueron desarrolladas para reducir la
presencia de agregados de IgG (responsables de gran parte de tales efectos

secundarios) y suprimir su formacién durante el periodo de vida util. 40

Los preparados terapéuticos de Ig estan constituidos principalmente por I1gG, son
obtenidos a partir de la purificacion y concentracion del plasma humano
proveniente de individuos sanos y, formulados para ser administrados por la via
intramuscular, intravenosa o subcutanea. ! Los avances cientificos y tecnoldgicos,
han incorporado multiples mejoras en el proceso industrial de la IgG y de esta forma
han permitido obtener productos con mayor eficacia clinica, cada vez mas puros,

estables y seguros. (42

El mecanismo de accidn de las IgG es complejo y no bien conocido para algunas
enfermedades. 3 La terapia con IgG en las inmunodeficiencias por anticuerpos fue
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iniciada por Bruton en 1952, quien describié casos clinicos caracterizados por
agammaglobulinemia. La administracién de I1gG permitié disminuir la frecuencia de
las infecciones severas. Actualmente las inmunoglobulinas poseen multiples
indicaciones; se emplean como terapia de sustitucion en las inmunodeficiencias
primarias (IDP), grupo de enfermedades que incluyen tanto los déficits de
anticuerpos como los déficits combinados de linfocitos T y B que dan lugar a una
produccién insuficiente de anticuerpos. Los pacientes en los que se demuestra un
déficit significativo de anticuerpos y que experimentan infecciones
recurrentes/graves/persistentes deben recibir una terapia sustitutiva con
inmunoglobulinas. De la misma forma se utiliza en las inmunodeficiencias
secundarias o, puede ser utilizada como inmunomodulador en las enfermedades
hematoldgicas e inflamatorias, en los desdérdenes neuromusculares, en las

enfermedades autoinmunes y en ciertas infecciones. (44

1.2.1.- Uso “off label” de Inmunoglobulina G Endovenosa (1gG EV)

El aumento en el uso de IgG EV conlleva diferentes dificultades, como son la falta
de recursos para la produccién del medicamento, con el consecuente riesgo de
escasez y su alto costo, lo que ha llevado a algunos paises a revisar su uso y publicar
guias. Las guias, dividieron las indicaciones en diferentes categorias, "indicaciones
aprobadas" (incluye indicaciones autorizadas del farmaco por la autoridad
reguladora) e indicaciones “off label” (indicacidon potencial, pero sin autorizacion) y
las condiciones para las que no esta indicado el uso de IgG EV. Paralelamente,
algunos paises han realizado auditorias para saber como se utilizan las IgG EV en la
practica clinica a la luz de sus directrices nacionales. En Europa, el comité de

medicamentos para el uso humano de la EMA emitié en 2000 (ultima revisién 2009)
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una directriz "sobre la investigacién clinica de inmunoglobulinas humanas normales

para administracion intravenosa”. (4>46)

Otras guias como la “Guia colombiana de practica clinica para el uso de
inmonuglobulinas en el tratamiento de reemplazo e inmunomodulacién” y el
Consenso Mexicano para la prescripcion de inmunoglobulina G como tratamiento
de reemplazo e inmunomodulacién”, pretenden guiar al profesional prescriptor en
la toma de decisiones y orientar a las autoridades sanitarias para entender mejor la
funcién de las preparaciones de IgG en el contexto actual de las instituciones de
salud con un enfoque de medicina basada en evidencias para el beneficio de los

pacientes que necesitan dicho recurso. (4% 47)

1.2.2.- Farmacovigilancia de IgG EV

La IgG es el componente principal de la preparacion de inmunoglobulina, pero
también contiene pequefas cantidades de Inmunoglobulina A (IgA) y trazas

variables de excipientes (maltosa, sacarosa, etc.).

Segun Yi Guo y col. #®) |as causas para la incidencia de RAM en el uso de IgG EV,

son varias y pueden estar relacionadas a:

e las preparaciones de IgG EV disponibles en el mercado pueden tener

diferencias en sus formulaciones.

e al paciente: algunos desarrollaron RAM en la primera infusidon por lo que
tienen mayor riesgo de desarrollar RAM en infusiones posteriores (ej:

pacientes con deficiencia de IgA).

e ensayos clinicos destinados a evaluar seguridad de productos de

inmunoglobulina, no estandarizados en la recopilacion de datos para RAM.
17



e estudios llevados a cabo en pacientes, con muchas enfermedades y factores

de riesgo fluctuantes.

e cambian en el dmbito de infusidn de IgG EV de hospitalaria a domiciliaria.

e variaciones en el disefio de los ensayos clinicos.

e ensayos clinicos con tamafio de muestra limitado y la no inclusion de grupo

control.

Ademas, los siguientes factores pueden afectar la notificacion pasiva de

farmacovigilancia en la etapa de pos comercializacion.

1) RAM que ocurren durante la infusién de IgG EV y que pueden no estar asociados
con IgG; 2) RAM duplicadas que dan lugar a doble contabilizacion; y 3) sub registro

considerable, por tratarse de un sistema voluntario. (48

Las RAM que se producen tras la administracion de IgG EV se encuentran

clasificadas en la tabla | 48 49,50).

Tipo de RAM Descripcion

Locales (raras)

dolor, sangrado o hematomas en sitio de puncién

Sistémicas

ocurren en un 20 al 40% de los pacientes en algin momento del tratamiento.
Segln el tiempo de ocurrencia pueden ser:

Inmediatas (60%) aparecen durante las
primeras 6 a 24 hs desde la infusidn.
Son mas frecuentes durante la primera
infusion y dependen de factores como
la velocidad de infusién, cantidad
infundida, intervalo entre infusiones y

Leves: dolor de cabeza leve, fiebre,
escalofrios, dolor de espalda y fatiga. Se
tratan disminuyendo la velocidad de
infusion o administrando previamente
antihistaminicos o antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).
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pueden variar acorde a las diferentes
marcas de IgG EV.

Moderadas: dolor de pecho, angustia,
vomitos, artralgia, disnea y dolor de

cabeza severo. Requieren que se
interrumpa  la  perfusién o se
administran previamente

antihistaminicos o AINE.

Severas: hipertension arterial,
anafilaxia, broncoespasmo y alteracién
de la conciencia. Requieren que la
infusién sea detenida inmediatamente
y proporcionar la atencion médica
correspondiente.

infusion.

Mediatas (39%) ocurren desde las 6 h hasta la primera semana luego de la

Tardias (< 1%) ocurren luego de una semana de administrada. Estas RAM pueden
ser graves o incluso letales e incluyen eventos trombdticos, trastornos
neurolégicos, insuficiencia renal, trastornos hematolégicos, alteracién de los
electrolitos e infeccidn relacionada con la transfusién.

1.3.- Estudios de utilizacion de medicamentos (EUM): Prescripcidn - Indicacion

La investigacidon sobre la eficacia de los medicamentos, mediante los ensayos

clinicos, ha crecido mucho en los ultimos afios. Sin embargo, las condiciones de los

ensayos clinicos no corresponden exactamente a las de la practica habitual, porque

las poblaciones incluidas en los primeros no son necesariamente representativas de

la poblacién que recibe el farmaco una vez comercializado, y porque las condiciones

en las que se realizan estos estudios no son las mismas que las habituales. Los EUM

tienen por objeto examinar en qué grado se pueden transferir a la practica habitual

los conocimientos adquiridos en los ensayos clinicos. También son una forma de

auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar areas de intervencién informativa,

educativa o de otro tipo, para mejorar la calidad de la terapéutica en la practica

clinica. G
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De acuerdo con la OMS los EUM son aquellos cuyo objetivo de analisis es “la
comercializacién, distribucion, prescripcién y uso de medicamentos en una
sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y
econdmicas resultantes”. 52 No obstante, a pesar de esta amplia definicién, la

farmacovigilancia y los ensayos clinicos no se suelen considerar como EUM.

1.3.1.- Tipos de EUM

Se resumen en la tabla Il (51:53.54).

Tipo EUM Caracteristicas
Estudios sobre la  oferta  de | Describen el arsenal
medicamentos farmacoterapéutico disponible en un

determinado ambito (un pais, un
hospital, una organizacién sanitaria,
etc.), marco de referencia para estudios
de consumo y permiten identificar
problemas de accesibilidad.

Estudios cuantitativos de consumo Describen qué medicamentos se utilizan
y sus cantidades para estudiar
tendencias de consumo.

Estudios cualitativos de consumo Describen cuales son los medicamentos
mds vendidos, mas prescriptos o
adquiridos sin receta.

Otros estudios cualitativos Prescripcion-indicacion: Describen las
indicaciones en las que se utiliza un
determinado farmaco o grupo de
farmacos.

— Indicacién-prescripcién: Describen los
farmacos utilizados en una determinada
indicacidn o grupo de indicaciones.

— Dispensacién: permite estudiar la
calidad de la dispensacién, de la
informacién al paciente, etc.

— Uso-administracién: permiten valorar
la calidad de uso de los medicamentos
por el personal de enfermeria, el
cumplimiento por parte del paciente, la
autoprescripcion, etc.
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— Orientados a problemas: las auditorias
terapéuticas - analizan el uso de los
farmacos en base a unos criterios
estdndar de uso correcto.

1.4.- Justificacion y planteamiento del problema

En general, en los hospitales cada vez es mas frecuente el uso “off label” de
medicamentos debido a falta de alternativas terapéuticas para algunas patologias o
ante el fracaso de los tratamientos convencionales. En un hospital en Etiopia, se
encontrd que al 75% de los pacientes se les prescribid, al menos, un medicamento
en forma “off label” cuando se realizé un seguimiento durante tres meses a nifos
internados en la institucion. 3

Un estudio de cohorte prospectivo de 12 meses de ingresos no planificados a un
centro de referencia terciario pediatrico en el Reino Unido arribd a que el 72% de los
medicamentos utilizados en el departamento de emergencias y unidad de cuidados

oncoldgicos era administrado en forma “off label”. (5%

Mientras que, en una revisidn llevada a cabo sobre conciencia, conocimiento y
puntos de vista de la prescripciéon “off label” en nifios, cuando se evaluaron las
razones para la prescripcidon “off label” éstas fueron: falta de informacién de dosis
pediatrica, falta de informacidn adecuada en las formulaciones pediatricas, falta de
consultores hospitalarios, la falta de alternativas autorizadas y falta de datos de

ensayos clinicos. (¢

Como se mencioné anteriormente, las indicaciones “off label” de IgG EV

actualmente representan 20 a 60%, y esta situacion ha sido demostrada mediante
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varios estudios llevados a cabo en diferentes instituciones hospitalarias sobre la

utilizacién de IgG EV en pacientes pediatricos. 46:57-61)

En el Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan” hay escasez de datos
sobre la naturaleza y la magnitud del uso “off label” de IgG EV en la poblacién alli
atendida. Si bien la 1gG EV es indicada por algunas especialidades médicas del
Hospital, existe alli una cantidad y complejidad de patologias que en la institucion se
atienden y, faltan alternativas terapéuticas o la terapéutica utilizada resulta de poca

efectividad para algunas de ellas.

Ademads, los medicamentos bioldgicos representan el 25 % del gasto total de
medicamentos de la institucidn, representando la IgG EV, el 16 % de ese total y
manteniendo el primer lugar en el gasto desde hace 8 afos. Esto se traduce en mas
de 2000 infusiones anuales de IgG EV para multiples patologias en pacientes

pediatricos de todas las edades.

La IgG EV se adquiere en el hospital en parte, mediante un convenio establecido
con el Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cérdoba,
Argentina, al que se le envia plasma de donantes del hospital y se adquiere con
precio diferencial. En otras ocasiones, este medicamento es provisto por la

seguridad social a los pacientes y luego se infunde en la institucién.

Debido a la multiplicidad de indicaciones que posee este costoso medicamento,
el analisis de su uso brindard informacion de utilizacion y seguridad util en el
contexto de indicaciones “off label” de IgG EV en pediatria. Se investiga el uso de IgG

EV, enfocado a indicaciones no aprobadas por la ANMAT, dosis y RAM.
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1.5.- Objetivos de la investigacion

1.5.1.- Objetivo principal:

Describir el perfil de utilizacién de IgG EV, enfocado a indicaciones no aprobadas
por la ANMAT, dosis y RAM en el Hospital de Pediatria SAMIC “Prof. Dr. Juan Pedro

Garrahan”.

1.5.2.- Objetivos secundarios:

1) Identificar a los pacientes que utilizan 1gG EV, tipo de tratamiento, tipo de
indicacion clinica, servicios médicos que la prescriben y modo de uso.

2) Identificar la frecuencia de prescripciones de IgG EV con indicaciones “off
label” por servicio médico, grupo terapéutico, dosis y otras variables (sexo,
grupo etario, tipo de indicacion).

3) Evaluar el impacto de la prescripcion “off label” de IgG EV sobre la aparicidon
de RAM vy su relacion a determinadas especialidades médicas y grupos

terapéuticos.

CAPITULO 2: METODOLOGIA

2.1.- Tipo de estudio

Este es un estudio observacional, descriptivo con recoleccién prospectiva de los

datos.

2.2.- Descripcién del ambito de estudio

El estudio se realizd en el Hospital de Pediatria “J.P. Garrahan”. Esta Institucion es un
centro pediatrico de referencia en salud publica, gratuito y de alta complejidad de Ia

Argentina. El hospital esta ubicado en la zona sur de la Capital Federal. Dispone de
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534 camas, de las cuales 132 son de terapia intensiva. Cuenta con 18 quiréfanos, 200
consultorios, areas destinadas a Trasplantes, Neonatologia y Unidad de Quemados

y el Centro de Atencidn Integral del Paciente Oncolégico.

Tiene, ademas, Banco de Sangre, Banco Publico de Cordén Umbilical, Banco de
Tejidos, Banco de Tumores y Laboratorios de Biologia Molecular. Posee el Unico
servicio de Radioterapia pedidtrica publica. Ademds, el area de docencia e
investigacion del Hospital coordina la actividad de investigacién y producciéon de
conocimiento tanto para sus recursos humanos como para profesionales, técnicos y

administradores de salud de todo el pais.

Para el seguimiento de uso de IgG EV, se incluyeron los sectores del hospital en
los que se infunde IgG EV con mayor frecuencia: hospital de dia polivalente, hospital
de dia oncoldgico, trasplante de médula ésea y 3 salas de internacién consideradas

relevantes debido al diferente perfil de indicaciones para uso de IgG EV.

2.3.- Periodo de estudio

El estudio se llevé a cabo durante 7 meses (agosto de 2018 a febrero de 2019) en
pacientes que recibieron, mediante infusidon endovenosa, IgG ya sea provista por la

farmacia del hospital o traida al hospital por los pacientes desde sus obras sociales.

2.4.- Unidad de andlisis segun objetivo

Para el objetivo 1 la unidad de analisis fueron las prescripciones de 1gG EV

realizadas por las diferentes especialidades médicas.
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Para el objetivo 2 se utilizaron los prospectos de las diferentes marcas
comercializadas de IgG EV que se encuentran publicadas en el Vademécum Nacional

de Medicamentos de la ANMAT Argentina. (62

Para el objetivo 3 se utilizaron los reportes de farmacovigilancia de reacciones
adversas que fueron notificados on-line mediante formulario electrénico del hospital

luego de ser validadas por el Equipo de Farmacovigilancia y notificadas a la ANMAT.

2.5.- Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion:

e Pacientes 0 a 19 afios de edad, que recibieron IgG EV en el hospital de dia
polivalente, hospital de dia oncoldgico, trasplante de médula dseay tres salas
de internacidn consideradas relevantes por la heterogeneidad de uso de I1gG
EV.

e Pacientes que se encontraban registrados en el sistema informatico del

hospital.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que recibieron IgG EV y cuya infusion no se encontraba

debidamente documentada en el sistema informatico del hospital.

2.6.- Calculo del tamario de muestra
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Dado que se estudiaron todas las prescripciones de 1gG EV que se realizaron en
los servicios médicos participantes en el periodo estudiado, y que cumplieran con los

criterios de inclusién, no se estimo tamafio de muestra.

2.7.- Variables del estudio.

2.7.1.- Variables sociodemograficas

Se registraron: edad, sexo, procedencia geografica y servicio clinico solicitante.

2.7.2.- Variables Farmaco - terapéuticas

Se registraron: medicamentos concomitantes, diagndstico clinico para el uso de
IgG EV, dosis, pre-medicacion utilizada y modo de indicacion de administracion
(goteo).

Para la clasificaciéon del diagnéstico clinico para el uso de IgG EV en IDP se utilizd
la clasificacion de The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary
Immunodeficiencies ®) y, el Reporte del Work Group of the American Academy of
Allergy, Asthma &limmunology, ®3 para el resto de los diagnésticos clinicos.

En cuanto a la clasificacidn de las indicaciones como “on label” u “off label”, se
realizé una revisidn de los prospectos de las marcas comerciales de IgG EV que se
encuentran publicados en el Vademécum Nacional de Medicamentos de la ANMAT,
siendo consideradas “off label” todas aquellas que no se encuentran descriptas en

los mismos (Anexo 1). (62)

2.7.3.- Variables de IgG EV

Se registraron: marca comercial utilizada y esquema de administracién (numero
26



de infusion y velocidad de infusién).

2.7.4.- Variables relacionadas a seguridad

Para identificacion de las RAM, se registraron todos los datos requeridos por la
ficha de Farmacocovigilancia de ANMAT (Anexo 11), 64 se asigné imputabilidad de la
RAM de acuerdo al algoritmo de Naranjo, cuyas categorias son definitiva, probable,
posible o dudosa (6> y se establecid la severidad de acuerdo a la clasificacién de la

OMS: leve, moderada, grave o letal. (6¢)

2.8.- Recogida de datos.

Para estudiar las variables se tomaron datos de las historias clinicas de los pacientes
gue segun el registro informatico SIG_RED del hospital fueron medicados con IgG EV,
se procedio a la lectura de la historia clinica y visita al sector de internacién del

paciente.

Para la recoleccidn de los datos relacionados a seguridad, se utilizé una planilla
de diseio propio destinado a este estudio (Anexo lll). El registro de los datos se
realiz6 en forma voluntaria y estuvo a cargo del personal que realizd la

administracién de la IgG EV.

2.9.- Analisis estadistico.

Los datos se cargaron en la base REDCAP del hospital y luego volcados en una
hoja de célculo Microsoft Excel. En el trabajo se emplearon procedimientos de
estadistica descriptiva e inferencial. El andlisis descriptivo se llevé a cabo mediante
tablas de frecuencias que mostraron la cantidad de casos y porcentajes de cada

categoria de las variables consideradas. Para el analisis inferencial se trabajo en la
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construccion de tablas de contingencia que son formas tabulares de presentar datos
categorizados y que permiten el analisis simultdneo de dos o mas variables. Para el
analisis de significacion estadistica, se empled el test Chi-cuadrado que mide la
asociacién estadistica entre pares de categorias de las variables de estudio. La
significacidn estadistica se determind para aquellos valores del test que mostraron
un p-valor superior al 0,05. En aquellas tablas en las que la cantidad de casos, en al
menos una celda fue inferior a 5, se informé solamente la frecuencia y porcentaje
destacando los resultados mas relevantes.

La edad de los pacientes se analizd6 como variable cuantitativa continua y como
variable cualitativa agrupandola en rangos de edad:

e De0-4afios

e De5-9afios

e De 10- 14 afios

e De 15-19 afios

Las dosis utilizadas se analizaron como variable cualitativa, agrupandola en
rangos de dosis:

e 0,41-0,60 g/kg

e 0,61-0,80g/kg

e 0,81-1,00g/kg

2.10.- Aspectos éticos.

El estudio fue aprobado por la Direccién de Docencia e Investigacion y el Comité
Revisor de Etica e Investigacion del Hospital de Pediatria J.P. Garrahan con nimero
de protocolo de investigacidon 1045. Los estudios observacionales son considerados
de bajo riesgo, es decir, aquellos que presentan el mismo riesgo que la practica

médica de rutina, por lo que pueden recibir una evaluacion inicial expeditiva y no
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requieren de revision periddica. Por lo tanto, no se requirié el consentimiento
informado de forma escrita de los pacientes o sus responsables ya que en ésta
investigacidon se utilizaron datos no vinculables. Sin embargo, la Institucién, en la
practica general para la terapia con medicamentos, solicita un consentimiento
general de procedimientos y tratamientos que deben firmar al ingreso al hospital en

el que estd contemplado dicho tratamiento.

Los datos fueron cargados en la base REDCAP del hospital por personal asignado
y luego volcados en la hoja de cdlculo Microsoft Excel por una profesional residente
de la institucién, becada por el Laboratorio de Hemoderivados de la UNC mediante
convenio para la realizacién de acciones de farmacovigilancia entre ambas
instituciones. Los datos fueron anonimizados mediante la asignaciéon de un nimero
a cada paciente cuando fueron enviados al laboratorio para su procesamiento;

garantizando asi, la confidencialidad de los datos.

CAPITULO 3: RESULTADOS

3.1.-Datos demograficos

En la tabla lll se describen las caracteristicas demograficas de los pacientes en los
qgue se indicé el uso de IgG EV durante el periodo estudiado. La mediana de edad fue
de 8 afios, con un minimo de 3 meses y un maximo de 19 afios.

Tabla lll. Distribucion de frecuencias segun caracteristicas demograficas

EDAD n(%)
0- 4 afos 36 (32,43)
5-9afios 32 (28,83)

10 - 14 afos 24 (21,62)
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15 - 19 afios 19 (17,12)
SEXO

Femenino 44 (39,64)
Masculino 67 (60,36)
PROCEDENCIA
e 6515850
Interior 27 (24,32)
Ciudad

gttjzrc])zrz?resde 18 (16,22)
Extranjero 1(0,90)

3.2.-Perfil de uso de IgG EV

De las 1090 infusiones de IgG EV realizadas en los servicios médicos del Hospital
de Pediatria J. P. Grarrahan incluidos en la investigacion desde agosto de 2018 a febrero
de 2019, 305 contaron con los registros completos para ser incluidos en este trabajo. En
cuanto a la cantidad de infusiones por paciente, 36 (32,43%) recibieron una infusion de
IgG EV y 75 (67,57%) recibieron mds de una infusidn que se utilizé en el 81,64% de los
casos como tratamiento de sustitucién, mientras que las restantes se utilizaron como
tratamiento inmunomodulador.

En la tabla siguiente se describen las indicaciones clinicas mas frecuentes

encontradas en las prescripciones analizadas, categorizadas por enfermedad y grupo.

Tabla IV. Resumen de los usos de IgG EV entre agosto de 2018 a febrero de 2019

| GRUPO | ENFERMEDAD | INDICACION CLiNICA I
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Grupo: Inmunodeficiencias | Inmunodeficiencia combinada | 7
Inmunodeficiencias | combinadas de | (Déficit CARD11)
primarias célulasTyB Inmunodeficiencia combinada no | 7
caracterizada (variante en NOD2)
Inmunodeficiencia  combinada | 11
(Déficit STK4)
Inmunodeficiencias | Ataxia telangiectasia 16
Combinadas con | Sindrome de hipoplasia del pelo- | 1
caracteristicas cartilago
sindrémicas Sindrome de Wiscott Aldrich 2
Deficiencias Agammaglobulinemia ligada al | 42
predominantemente | cromosoma X
de anticuerpos Sindrome de Hiper IgM 22
Inmunodeficiencia comun | 31
variable
Otras agammaglobulinemias (no | 4
caracterizada)
Otras deficiencias | 11
predominantemente de
anticuerpos no caracterizada
Sindrome de PI3K-delta activado | 4
Otras deficiencias de anticuerpos- | 2
mala respuesta a antigenos
polisacaridos
Defectos del nimero | Déficit CTLA-4 1
y/o funcidn | Déficit LRBA 2
fagocitica Sindrome linfoproliferativo ligado | 8
al cromosoma X
Sindrome de Chediak Higashi 1
Defectos en la | Mutacién STAT 1 GOF 5
inmunidad innata
Inmunodeficiencias | Inmunodeficiencia combinada no | 22
mixtas caracterizada con
hipogammaglobulinemia
Inmunodeficiencia combinada | 2
con hipogammaglobulinemia y
produccién deficiente de Ac a Ag
polisacaridos y proteicos
Inmunodeficiencias | Terapias que | Hipogammaglobulinemia por | 5
secundarias reducen las células B | rituximab
Trasplante de | Citomegalovirus 2
Médula Osea Enfermedad de Injerto Contra el | 20
Huésped crdnica
hipogammaglobulinemia e |12

infecciones recurrentes
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Prevencion de infeccién por virus | 2
BK
Hipogammaglobulinemia 1
secundaria foscarnet
Trasplante de | Desensibilizacion en trasplante | 4
érgano sdlido renal
Otros Hipogammaglobulinemia por | 1
quilotérax
Leucemia mieloide aguda 1
Leucemia linfoblastica aguda 2
Linfoma no Hodgkin 3
Parvovirus 11
Desérdenes Epilepsia infantil | Sindrome de Rasmussen 2
Neurologicos intratable
Esclerosis multiple Mielitis transversa longitudinal 2
Neuropatias Polineuropatia  desmielinizante | 4
desmielinizantes inflamatoria crénica
periféricas Sindrome de Miller Fisher 2
Sindome de Guillain-Barré 1
Otros sindromes | Ataxia inmunomediada 2
neuroldégicos Encefalitis autoinmune 11
Sindrome de opsoclono-mioclono | 6
Enfermedades Hematoldgicas Parpura Trombocitopénica | 5
autoinmunes Inmune (PTI) + inmunodeficiencia
PTI 4
Reumatoldgicas Dermatomiositis juvenil | 1
refractaria

La frecuencia de prescripcion de los servicios médicos que indicaron IgG EV, se

encuentra descripta en la figura 1
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Figura 1. Distribucion de prescripciones de IgG EV por servicio médico
*Trasplante de médula ésea

Se analizaron también las dosis prescriptas de IgG EV por cada servicio médico,

incluyéndolas dentro de alguna de las 4 categorias representadas en la figura 2.

160
140
120
100
80
60
40

20

Clinica  Hematologialnmunologia Nefrologia Neurologia Oncologia TMO*
médica

m0,2-04g/kg ™0,41-0,6g/kg m0,61-0,8g/kg ™O0,81-1g/kg

Figura 2. Dosis prescripta por servicio médico

*Trasplante de médula dsea
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Se administraron otras intervenciones terapéuticas antes de la terapia con IgG
EV, de las cuales 297 (90,5%) fueron Difenhidramina por via oral o endovenosa sola o
combinada, 38 (12,4%) combinacion de Difenhidramina e Hidrocortisona. En menos del
3% de las infusiones se utilizé paracetamol, dipirona y metoclopramida antes de la

infusion y sélo en una infusién no se realizé pre medicacién.

El 94.4 % de las infusiones se realizaron con la IgG EV del Laboratorio de
Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cordoba, siguiendo en frecuencia la IgG
EV de CSL Behring (Privigen®), con un 4.6 %. Se registré una unica infusién de IgG EV (0.3
%) con las siguientes marcas: CSL Berhing (Sandoglobulina®), Baxter (Kiovig®) y Tuteur
(Cieldom®).

De las 305 infusiones, en 43 (14%) no se encontraba indicado el goteo a
realizarse, todos ellas correspondientes al drea de trasplante de médula ésea. En las
infusiones en las que si se encontraba indicado el goteo, el 82% se realizé en forma
correcta, en el 15% incorrecto, mientras que en el restante 3% no habia dato del modo

de infusion.

3.3.-Prescripciones de 1gG EV con indicaciones “off label”

Se realizd una comparacién en la frecuencia de las prescripciones “off label” y

“on label” que hicieron los servicios médicos prescriptores durante el periodo estudiado.
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Figura 3. Tipo de prescripcion segtin servicio médico
*Trasplante de médula ésea

El 22% de las infusiones totales de IgG EV prescriptas fue “off label”, los Grupos
terapéuticos con mayor frecuencia fueron “Desdrdenes neuroldgicos”, que agrupd el
45% de las mismas (Sindrome de Rasmussen, Mielits transversa longitudinal,
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, Sindrome de Miller Fisher,
Sindome de Guillain-Barré, Ataxia inmunomediada, Encefalitis autoinmune, Sindrome
de opsoclono-mioclono); “Inmunodeficiencias Primarias” con el 30% de infusiones
prescriptas en forma “off label” (Inmunodeficiencia combinada (Déficit CARD11),
Sindrome de Hiper IgM, Inmunodeficiencia comun variable, Otras deficiencias
predominantemente de anticuerpos no caracterizada, Sindrome linfoproliferativo
ligado al cromosoma X , Mutacién STAT 1 GOF, Inmunodeficiencia combinada no
caracterizada con hipogammaglobulinemia, Inmunodeficiencia combinada con
hipogammaglobulinemia y produccion deficiente de Ac a Ag polisacaridos y proteicos);
y el Grupo de las “Inmunodeficiencias Secundarias” el 25% (Hipogammaglobulinemia

por rituximab, Enfermedad de Injerto Contra el Huésped cronica,
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Hipogammaglobulinemia secundaria foscarnet, Desensibilizacién en trasplante renal,
Leucemia mieloide aguda, Leucemia linfobldstica aguda, Linfoma no Hodgkin).

El 81% de las dosis indicadas en forma “off label”, se presentd con mayor
frecuencia en el grupo de 0,8 a 1g/kg.

El uso “off label” de IgG para otras variables se describen en la tabla V.

Tabla V. Uso “off label” de IgG EV seguin Sexo, Grupo etario y Tipo de Indicacion clinica

Variable Categoria n(%)

Sexo Masculino | 37 (55,22)
Femenino 30 (44,78)

Grupo Etario 0 —4 anos 20 (29,85)
5—-9afios | 22 (32,84)
10 — 14 afios | 14 (20,90)
15— 19 afios | 11 (16,42)

Tipo de Indicacion | Supletoria 33 (49,25)
Terapéutica | 34 (50,75)

3.4.-Prescripcion “off label” de IgG EV y RAM

De todas las prescripciones analizadas, el 22% tiene indicacion “off label” de 1gG EV. Se
pudo establecer una fuerte asociacién estadistica (p < 0,0004) entre la prescripcién “off

II’

label” y la aparicion de RAM. Se presentd RAM en el 61,5% de las infusiones de 1gG EV.

La siguiente figura muestra como fue el impacto del uso “off label” y “on label” de IgG

EV sobre la aparicion de RAM.
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Figura 4. Ocurrencia de RAM** (p < 0,0004)*segun tipo de prescripcion
"Obtenida por test Chi-cuadrado, p-valor >0,05
**Reaccién Adversa Medicamentosa

Las indicaciones “off label” prescriptas por el servicio de Neurologia, presentaron
mayor ocurrencia de RAM en la infusidn, representando el 87,5 %. Pero debido a la baja

frecuencia de las prescripciones no se pudo determinar significacion estadistica.

Lo mismo ocurrié con las indicaciones clinicas del grupo “Desdrdenes

neuroldgicos”, en el que se encuentran el 75% de las RAM.
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Clinica Inmunologia Nefrologia Neurologia Oncologia TMO

Figura 5. Ocurrencia de RAM* en indicaciones “off label” segun servicio médico
*Reaccion Adversa Medicamentosa
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El 50% de las RAM por el uso “off label” fue clasificada como de intensidad leve
(rash, fiebre y escalofrios, hipertension arterial) con muy buena tolerancia a la IgG EV;
12% fue de intensidad moderada (rash) con regular tolerancia al uso de IgG EV y el 38%

grave (meningitis aséptica) clasificadas como intolerante al uso de IgG EV.

Con respecto a la frecuencia de aparicion de RAM segun nimero de infusiones
“off label” de IgG EV, se presentaron el 25% de las RAM en “una infusién”, 12,5% en los

gue habian recibido 2 infusiones y 62,5% de las RAM en “varias infusiones”.

CAPITULO 4: DISCUSION

La Farmacoepidemiologia es una disciplina que estudia los efectos de los
medicamentos en la poblacidén, aplicando métodos epidemioldgicos ) como la
farmacovigilancia de las indicaciones médicas y de los resultados del tratamiento
indicado, permitiendo monitorear la seguridad en el uso de los medicamentos
prescriptos segun su ficha técnica, como asi también los prescriptos fuera de las
indicaciones aprobadas.

Teniendo en cuenta la metodologia establecida y su aporte al uso racional de IgG
EV, el estudio realizado corresponde a un EUM cuya finalidad “es profundizar en un
problema potencial y conocer algunas de las razones de la prescripcidn de farmacos, es

decir un EUM cualitativo de Prescripcidn — Indicacién”. 4

Tal como estd descripto en la bibliografia, IgG EV se indicé como terapia

de sustitucion principalmente en IDP y en algunas Inmunodeficiencias
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secundarias, mientras que en desérdenes neuroldgicos y enfermedades autoinmunes se
utilizé como terapia de inmunomodulacion. ¢4

Se han publicado varios estudios sobre el uso de IgG EV en una amplia
gama de entornos, tanto en adultos como en nifos, y la mayoria de los estos
utilizaron la clasificacién de la FDA para determinar el uso registrado. Hasta la
fecha, no se ha informado de ningun estudio de utilizacién de IgG EV en
Argentina.

Se encontraron, en el grupo IDP, 177 indicaciones para IgG EV que
pudieron ser clasificadas segin de The 2017 IUIS mientras las otras 24
indicaciones combinan mas de una clasificacién, por lo que se las clasific6 como
mixtas.

Debemos tener en cuenta que en las IDP la presentacién clinica es
heterogénea y representan trastornos hereditarios causados por mutaciones
gue pueden afectar de forma individual o combinada los diversos componentes
del sistema inmune: los linfocitos B, los linfocitos T, el sistema fagocitico
(leucocitos polimorfonucleares y monocitos) o el sistema de complemento. (¢8)

En este trabajo, el 52% de las infusiones de IgG EV se realizd en el grupo
de las IDP, sin embargo, las indicaciones mas comunes para el uso de I1gG EV
varian en diferentes estudios, varios de los cuales incluyeron adultos y nifios. En
algunos de estos, se informé que la IDP resultd ser la indicacién mas comun de
tratamiento, ®° 7)) mientras que otros estudios informaron como indicacién
principal para el uso de IgG EV a la Enfermedad de Kawasaki 72y PTI. (73.74)

La mayor cantidad de prescripciones de IgG EV fue realizada por el servicio de
Inmunologia, seguido del servicio de TMO y neurologia. En otros estudios, diferentes

servicios prescriptores han sido reportados. Por ejemplo, tanto en el estudio de
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Ebrahimi como en el trabajo de Fakhari, el servicio de neurologia realizé el 61,2%
y el 48% de las prescripciones respectivamente. (7971

La dosis maxima indicada de 1gG EV fue de 1 g/kg y fue prescripta
fundamentalmente por el servicio de Neurologia, mientras que, por parte del servicio
de Inmunologia, la mayoria de las dosis se encontraron en el rango de 0.6 a 0.8 g/kg
mayormente utilizadas como terapia de sustitucién en IDP. La dosis supletoria de 0.5
g/kg fue indicada con mayor frecuencia en los pacientes con TMO. Hubo dos infusiones
en la que no se encontraba el dato de dosis prescripta.

Si bien se utilizaron varios medicamentos como estrategia terapéutica para la
prevencion y el manejo de los eventos adversos de IgG EV, la difenhidramina de
administraciéon endovenosa se utiliz6 como premedicacién en casi todas las infusiones.
Actualmente no hay evidencia de ensayos clinicos aleatorizados para apoyar algun
tratamiento y la prevencién de las RAM que puedan ser causadas por el uso de IgG EV,
por lo tanto, la mayoria de las recomendaciones se basan en series de casos o informes,

o en la opinidn de expertos. (59

Se observd que en general, las infusiones iniciaban a una velocidad baja
(0.01-0.02 ml/kg/min) y aumentaban progresivamente, sin superar los 0.06
ml/kg/min, como se indica en la ficha técnica de IgG EV y las guias de utilizacion
de la misma. (4% 47. 63) Este rango en la velocidad de infusién fue mucho menor al
utilizado por un estudio de similares caracteristicas llevado a cabo en un hospital
de Iran. 79 Esta variable es de importancia, ya que la mayoria de las RAM en el
uso de IgG EV, estdn relacionadas a la velocidad de infusién y desaparecen o
minimizan disminuyendo la velocidad con la que se infunde o, suspendiendo la

administracién del medicamento. Aun asi, algunas RAM raras, son graves. (72
40



Los eventos adversos registrados, fueron manejados reduciendo la
velocidad de infusion, mediante la administracién previa de antihistaminicos /
antipiréticos y / o deteniendo la infusion, misma estrategia utilizada segun el
estudio retrospectivo llevado a cabo en un entorno de cuidados intensivos
pediatrico, por Nermeen M Galal de la Universidad de El Cairo. (60

En cuanto a la utilizacién de IgG EV en aquellas indicaciones no
autorizadas, en ocasiones es controvertida debido al cuestionable beneficio
obtenido y a su elevado costo. En el caso de la pediatria, ésta situacién, ademas
se ve afectada por el menor niumero de estudios clinicos realizados, lo que lleva
a su aplicacién como alternativa al tratamiento estandar, a pesar de la escasez
de datos publicados. 3 Por esta razén varios de ellos concluyen en que se
necesitan mads estudios para comprender la efectividad del uso de IgG EV para el
tratamiento de enfermedades y afecciones no indicadas en la ficha técnica en
pacientes pediatricos, asi como para racionalizar su uso debido a la limitacién de
recursos. (4360, 72)

Teniendo en cuenta las diferentes circunstancias que se desprenden de
la definicion de uso “off label” de medicamentos, en este estudio se analizaron
y tuvieron en cuenta dos de esos aspectos: el uso del medicamento en una
indicacion diferente a la aprobada por la Autoridad Sanitaria y las dosis
autorizadas.

Se identificaron el 22% de las prescripciones de IgG EV como “off label”,
resultado que coincide con lo publicado en varios estudios llevados a cabo en
instituciones hospitalarias de diferentes partes del mundo, sobre la utilizacion de IgG EV
en pacientes pedidtricos 18555761 en los que concluyeron que aproximadamente entre

el 20y 60% el uso no estaba aprobado. En el caso del estudio retrospectivo realizado en
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47 centros pediatricos de los EEUU, en su analisis demostraron que la gran
mayoria de las indicaciones de IgG EV, no se encontraba registrado para su uso
en el tratamiento de indicaciones aprobadas por la FDA en nifios menores de dos
afios y pacientes con TMO <20 afios de edad. Por lo que la administracion de IgG
EV a nifios en indicaciones aprobadas por la FDA representé solo el 28,9% del
total de admisiones (29,6% de todas las admisiones IVIG desde 2007 a 2014). (72

Por otra parte, estd descripto que, en algunas especialidades médicas, la
utilizacion de medicamentos por fuera de las indicaciones aprobadas puede contribuir
a que un paciente acceda a tratamientos novedosos o bien a tratamientos conocidos
que, por vacios legales, no son contemplados para una determinada especialidad
médica. () Esta situacidn, se evidencia en las prescripciones realizadas por el servicio
de neurologia en el que, el 46% fueron “off label”, resultado coincidente con varios
estudios, entre ellos, el llevado a cabo en 13 hospitales de tercer nivel espafiol, ¢ los

estudios llevados a cabo en Iran 7% 7Yy Francia. (46)

A su vez, cuando se realizo la clasificacion de las indicaciones por “Grupo”, se
encontré que en el Grupo “Desdérdenes neuroldgicos” estaba el 45% del total de las
indicaciones “off label”. El grupo de hospitales espafioles, describe que varias
condiciones neuroldgicas fueron las indicaciones “off label” mas frecuentes con
evidencia cientifica, (®® mientras que el estudio llevado a cabo en EE. UU durante 7 afios,
evidencid un aumento del uso de IgG EV para el tratamiento de los trastornos

neuroldgicos especialmente en pacientes con encefalitis y encefalomielitis. (72

A éste hallazgo se le puede atribuir el uso empirico en un gran nimero

de sindromes y enfermedades y, que en pocas patologias se ha probado su
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indicacion fehacientemente. Gran parte de la informacién que los neurdlogos toman
como cierta se basa sobre experiencias realizadas en el tratamiento de enfermedades
hematoldgicas. 4%

En éste grupo, hubo 30 infusiones de IgG EV indicadas en forma “off

III

label”, entre ellos, el Sindrome de Rasmussen tuvo dos infusiones que, si bien en
la Guia colombiana de practica clinica para el uso de inmonuglobulinas, 37 se
describe como tratamiento de primera linea, mientras que, en el trabajo llevado
a cabo en cuatro hospitales franceses, esta era una indicacion a ser evaluada, de
acuerdo a la clasificacion del Comité de Evaluacion y Difusidon de tecnologias
innovadoras, “®) no se encuentra descripta ésta indicacién en ficha técnica.
Ambas dosis, ademas de ser superiores a la recomendada, tuvieron resultado
incierto.

En Mielitis transversa longitudinal esta descripto que puede haber un
papel potencial para la IgG EV en la neuromielitis dptica, una enfermedad
desmielinizante inflamatoria idiopatica del sistema nervioso central (que causa
neuritis Optica, mielitis transversa, y otros sindromes del sistema nervioso
central), 3 ya que, como tratamiento de segunda linea, ha demostrado
disminucion de las recidivas. Por otro lado, seguin A. Brand, puede haber razones
cuantitativas para el aumento de este tipo de indicaciones, ya que ahora es
posible diagnosticar estas afecciones mediante la deteccion de autoanticuerpos
relevantes y requieren sélo una administracién de IgG EV en dosis alta. 7> En
varios articulos presentados se encontro esta indicaciéon categorizadas como C,
indicacion inapropiada o de baja prevalencia. 7% 73)

Sin embargo, la utilizacién de IgG EV no fue efectiva como tratamiento en éste

trabajo y no se encuentra descripto su uso en ficha técnica de IgG EV.
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En el Sindrome de Miller Fisher, se encontrd que no hay suficiente evidencia para
recomendar el uso rutinario de inmunoglobulinas. % 47) Las dos infusiones que se
realizaron en forma terapéutica fueron prescripcién “off label”, y una produjo una RAM

grave, por lo que se clasificé como “intolerancia” a la IgG EV.

En ataxia inmunomediada, el tratamiento con inmunoglobulina podria
considerarse en los casos de pacientes con enfermedad asociada al anticuerpo
descarboxilasa del acido glutdmico, 7> 78 y se encuentra en el grupo de trastornos
neurolégicos que incrementd la utilizacion de IgG EV en el estudio retrospectivo que
analizo la utilizacidn de IgG EV en 47 hospitales pediatricos de los EE. UU. Sin embargo,
no esta descripto en las guias y en la ficha técnica el uso de IgG EV para ésta condicidn.
En éste trabajo, las dos infusiones de I1gG EV que se prescribieron en forma terapéutica

fueron prescripcion “off label” y no efectivas.

En el caso de la encefalitis autoinmune, fue el diagndstico clinico con mayor
frecuencia dentro de este Grupo. Segun las guias clinicas de uso de IgG, los pacientes
con ésta condicién deben recibir manejo inmunomodulador, incluidos 1gG EV (4247, Las
11 infusiones que se utilizaron en forma terapéutica fueron prescriptas “off label” ya

gue no se describe su uso en ficha técnica del producto, y tuvieron resultado “incierto”.

En cuanto al Sindrome de opsoclono-mioclono, el uso de IgG EV podria
ser efectivo como monoterapia o adyuvante independientemente de su
etiologia, “*> #7) sin embargo no se encuentra descripta ésta indicacién en ficha
técnica por lo que fue una prescripcion “off label”. Las 6 infusiones de IgG EV que

se utilizaron en forma terapéutica tuvieron un resultado “parcial”.
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En el Grupo IDP las 20 infusiones de IgG EV que se realizaron en forma
“off label”, se encontraban prescriptas en forma sustitutiva con dosis superiores
a lo descrito en ficha técnica, 0,8g/kg/mes. Todos los pacientes habian recibido
dosis previas de IgG EV. Con respecto a éste grupo, los datos actuales indican
que el tratamiento dptimo de las IDP se basa en la individualizacién de la dosis
de IgG para cada paciente, y que esto difiere de la prdactica frecuente. Sin
embargo, hay cada vez mds evidencia que sugiere que la dosis dptima de IgG en
la terapia de sustitucidn, es la dosis que mantiene al paciente libre de infeccién
cualquiera sea su via de administracién. (77)

En el Grupo Inmunodeficiencias secundarias las 17 infusiones de IgG EV
“off label” se encontraban prescriptas con dosis superiores a lo descrito en ficha
técnica. Ademas, cinco de éstas eran prescripcién “off label”, por no encontrarse
descripta su utilizacidon en ficha técnica. En el caso de la indicacidn clinica de IgG
EV para Hipogammaglobulinemia secundaria foscarnet, medicamento prescripto
para en el tratamiento de la infeccién de novo por citomegalovirus de pacientes
que recibieron trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o de érgano
sélido, no se encontré6 evidencia de que foscarnet produzca

hipogammaglobulinemia.

En la desensibilizacion en trasplante renal, si bien las guias recomiendan la
administracion de 1gG EV luego de la plasmaféresis en receptores de trasplante derifion,
gue cursen por un rechazo agudo mediado por anticuerpos, para prolongar la
supervivencia del injerto, “%47) no esta descripto éste uso en ficha técnica. En las cuatro
infusiones en la que se utilizé IgG EV en forma terapéutica, se mostré un resultado

incierto.
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Las dosis prescriptas, en general, coinciden con lo descripto en las guias de uso
de IgG EV. La frecuencia en las prescripciones “off label” fue significativamente mas alta,
tanto en indicacidon como en dosis en los dos grupos de pacientes mds jovenes, el rango
de 0 a 9 afios. Tal como lo describe Florence Moulis en su revisién narrativa de la
literatura sobre el uso de medicamentos no licenciados y “off label” en poblaciéon
pediatrica, 78 se dificulta comparar éste resultado con los de otros estudios publicados
debido a que se utilizan diferentes categorias de edades, sin embargo,
coincidentemente con los resultados encontrados en este estudio, describen en su
revision que los nifios mas pequeiios fueron el grupo mayormente expuestos al uso “off

III

label” de medicamentos, mientras que en el grupo de adolescentes es menos frecuente.
(35 78) sin embargo, se encontrd que, en los grupos de mayor rango etario, si bien la
cantidad de prescripciones “off label” fue menor, se indicaron con mas frecuencia dosis
mas altas a las autorizadas segun ficha técnica; resultado que no coincide por lo
publicado por Isabel Garcia-Lépez et al. en el que evaluaron el perfil de utilizacién de
medicamentos en situaciones no autorizadas en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos de un hospital universitario, 7°) en cuyo subandlisis por grupos de edad
mostré que los porcentajes de prescripciones tienden a ir en disminucidn en nifios de
mayor edad, reduciéndose en los adolescentes (= 13 anos). El motivo por el cual se

utilizaron los farmacos en condiciones “off label”, fue independiente de la edad del

paciente, hallandose los mismos resultados que en el analisis global.

Los resultados encontrados en este trabajo, pueden deberse, en el caso
del grupo “IDP”, al ajuste de dosificacion para alcanzar le resultado terapéutico

optimo y, en el caso de las enfermedades pertenecientes al grupo “Desdrdenes
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neuroldgicos” que las dosis recomendadas por las guias de uso de IgG EV no coinciden
con lo descripto en ficha técnica del producto; lo mismo ocurre en el caso de la
hipogammaglobulinemia secundaria al uso de rituximab y la utilizacién de IgG EV para
las enfermedades hematoldgicas malignas.

No hubo diferencias significativas en la frecuencia de prescripciones en
las variables sexo y tipo de indicacion.

Aunque la IgG EV fue muy bien tolerada, el uso “off label” de
medicamentos en general, y particularmente, el uso sin evidencia cientifica
sélida, es un importante factor de riesgo para el desarrollo de RAM ©32), Se
encontré que hubo una fuerte asociacidon estadistica (p < 0,0004) entre las
prescripciones con indicaciones “off label” y la presentacién de RAM. El 61,5%
de las infusiones “off label” presentaron RAM, resultado que coincide con lo
publicado por Ching Chiang Toh. 7 Por otro lado, los pacientes que reciben
terapia de reemplazo con inmunoglobulina son a menudo tratados con
infusiones repetidas durante un largo periodo de tiempo, y la incidencia de RAM
relacionadas con la administracién varia en una amplia gama. La mayoria de los
estudios se han centrado en la tasa de RAM en pacientes que reciben multiples
infusiones a lo largo del tiempo; sin embargo, la informacidén sobre una sola
infusidn es escasa. (62 En éste estudio la variable “varias infusiones” presentd el
62% de las RAM.

Cuatro RAM fueron de intensidad leve y tuvieron una recuperacion total luego
de utilizar como estrategia, la disminucién en la velocidad de infusién y administracion
de hidrocortisona endovenosa en dos de ellas e ibuprofeno en otra; en la cuarta se
mantuvo una conducta expectante, en cuanto a la continuacién o no de lainfusién de

IgG EV. Una RAM fue de intensidad moderaday se decidié suspender la infusién de IgG
47



EV. Estas 5 RAM, fueron tratadas segin lo recomendado por bibliografia 9 vy
pueden clasificarse como inmediatas, ya que aparecieron durante las primeras 6
a 24 hs desde el momento de la infusion. Las otras tres RAM de éste estudio
(meningitis aséptica), se produjeron tras la administraciéon de IgG EV prescriptas

por el Servicio de Neurologia.

La meningitis aséptica se ha identificado como un efecto adverso de IgG EV que
afecta al 0,6-1% de los pacientes. “8) Como factores de riesgo, se han identificado dosis
altas de 1gG EV (1 a 2 g /kg), sexo femenino, deshidratacion, primer ciclo de 1gG EV,
antecedentes de migrafia o meningitis aséptica inducida por 1gG EV, y enfermedad de
los tejidos conjuntivos subyacentes (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico), aunque

esta tasa probablemente se subestima debido al subregistro de eventos adversos. (89

Dos pacientes del total que recibieron IgG EV, presentaron Meningitis aséptica,
lo que representa el 1,8%. Uno, presentd esta RAM en dos infusiones que fueron
prescriptas como tratamiento para el Sindrome de Miller Fisher y tenia tres factores de
riesgo de los descriptos: sexo femenino, meningitis aséptica inducida por IgG EV y dosis
alta (1 g/kg). El otro paciente, también de sexo femenino, presenté la RAM en la primera
infusion de IgG EV que fue prescripta como tratamiento del Sindrome de Guillain Barré.

En ambos pacientes la administracion de 1gG se administrd en dos dias consecutivos.

Estas tres RAM fueron de intensidad grave, y se utilizd para su manejo
dipirona en dos de ellas e ibuprofeno en la otra, tal lo descripto en la bibliografia.
(40) Fyeron clasificadas como tardias, porque ocurrieron luego de una semana de

la administracién de 1gG EV. (49
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CAPITULO 5: OBSERVACIONES FINALES

Se realizé una investigacion del uso de IgG EV, enfocado a indicaciones no
aprobadas por la ANMAT y su relacién con las RAM, durante un periodo de 7
meses en el Hospital de Pediatria J. P. Garrahan.

Si bien IgG EV se utilizd6 mayormente (58% de las infusiones) para el
tratamiento de sustitucidon de IDP que afectan la produccion de anticuerpos, y
otras afecciones tal lo descripto en la literatura, su uso se ha expandido para
incluir otras enfermedades que no se encuentran descriptas en los prospectos o
ficha técnica de los productos comercializados. La mayoria de las indicaciones de
IgG EV estan avaladas por la literatura cientifica, aun asi, otros usos siguen siendo
cuestionados para algunas patologias, principalmente las neurolégicas.

Se encontréd una relacién estadisticamente significativa entre la
prescripcién “off label” de IgG EV y la aparicién de RAM. El diseno utilizado, es
decir descriptivo, no buscé una relacidon causal entre las variables, por lo que este
resultado es sélo un acercamiento a buscar una relacién entre las mismas. Sin
embargo, no deja de ser una motivacién para el planteamiento de hipétesis que
en el futuro nos permitan la realizacién de un estudio para contrastarlas. Se
encontrd que en el servicio de neurologia y Grupo “Desérdenes neurolégicos”,
estaban concentradas la mayor cantidad de prescripciones con indicaciones “off

III

label” que produjeron RAM.
Otro aspecto a destacar es que las RAM graves se produjeron en el grupo

de dosis mas altas de IgG EV.
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Como limitaciones a este trabajo, cabe mencionar que, debido a la complejidad
del sistema informatico del hospital, la naturaleza voluntaria en el llenado de la planilla
de datos por parte del profesional que realizaba la infusion de IgG EV, la alta demanda
gue posee el hospital, que, en muchas ocasiones, hace que los actores se vean
imposibilitados para cumplir con las actividades no asistenciales de forma adecuada y el
amplio horario de infusiones, sélo el 28% de las mismas que eran realizadas en los
servicios médicos involucrados cumplia con los criterios de inclusion para ser
incorporadas a este estudio dado que no se encontraban correctamente documentadas
en las fichas de registro de la investigacion. Por lo tanto, este tipo de investigaciones
permiten visualizar esta problemadtica y que se elaboren estrategias para mejorar el

registro y calidad de los datos recolectados.

Otra limitacién encontrada, fue que no se estudid el impacto econémico que
supone la prescripcidn “off label” de IgG EV, ya que se trata de un medicamento de alto
costo que influye en el presupuesto de la Institucién, por lo que se propone la realizacion
de dicho andlisis en investigaciones futuras.

Los resultados obtenidos del estudio realizado por el equipo de investigacion de
Hospital Juan P. Garrahan V) y el presente estudio, permitirdn poner en marcha la
redaccién y actualizacion de un protocolo unificado de indicacién, posologia vy
administracion de Inmunoglobulina G, avalados por la Comisidon Farmacoterapéutica
institucional para su utilizacién por todas las areas del hospital con el sustento cientifico
adecuado.

Esto permitira:
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a) La prescripcidon consciente y con suficiente evidencia cientifica por parte del
profesional prescriptor ya que el uso de medicamentos “off label” sin dicha
evidencia, es un factor de riesgo para RAM.

b) El uso racional de IgG EV, que ademds de disminuir consecuencias no
deseadas para el paciente, evita el gasto hospitalario sin beneficios
comprobados y previene la escasez de este medicamento que depende de
los donantes voluntarios y altruistas.

c) Sentar las bases de un trabajo multidisciplinario donde los dos actores
involucrados, hospital e industria generen informacién fundada en evidencia

local destinada al uso seguro y eficiente de los medicamentos.
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ANEXQOS

ANEXO |

Indicaciones autorizadas para el uso de sustitucion o terapéutico segun fichas
técnicas de las marcas comerciales de IgG EV que se encuentran en el Vademécum
de Medicamentos de la ANMAT

Terapia de sustitucion:

Sindromes de inmunodeficiencia primaria como ser:

- Agammaglobulinemia congénita e hipogammaglobulinemia
- Inmunodeficiencia variable comun

- Inmunodeficiencia combinada severa

- Sindrome Wiskott Aldrich

- Produccidn de anticuerpos alterada

- Deficiencias de subclases de IgG

- Hiper IgM

Dosis:

e la dosis inicial recomendada es de 0,4 a 0,8 g/kg, seguido de al menos 0,2 g/kg
cada tres semanas.

e La dosis requerida para lograr un nivel minimo de 6,0 g/l es del orden de los 0,2
a 0,8 g/kg/mes.

Terapia sustitutiva para prevenir la infeccién en pacientes con sindromes de
inmunodeficiencias secundarios asociados a:

- Mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria
severa e infecciones recurrentes;

- Niflos con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

e Ladosis recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas.
- Cirugia mayor
- Trasplante cardiaco
- Enfermedades hematoldgicas malignas
- Grandes quemaduras
- Enfermedades del colageno vascular

e Infecciones virales:

o Hepatitis A: 5 —10mg/kg
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o Meningitis, Neumonia, Herpes Zdéster, Citomegalia y Poliomelitis:
100mg/kg por semana hasta disminucidn de la sintomatologia aguda.

o Otras infecciones virales: 25 - 50mg/kg

e Infeccion bacteriana durante y después de una infeccion viral: 100mg/kg
repitiéndola eventualmente una vez por semana.

e Infecciones bacterianas:

o Agudas: sepsis, flemones, otitis media y meningitis: 100mg/kg tres
veces por semana hasta la disminucién de la sintomatologia aguda.

o Cronicas: forunculosis, osteomielitis, empiema e infecciones de las
vias respiratorias inferiores y superiores: 100mg/kg cada tres
semanas.

Infecciones en neonatos de alto riesgo, prematuros o de bajo peso corporal

Dosis: ver dosis en adultos y adolescentes

Inmunomodulacién

Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o adultos con riesgo elevado de
sangrado o previo a cirugia para correccidon de recuento plaquetario.

e Para el tratamiento de un episodio agudo, 0,8 a 1,0 g/kg en el dia uno, que
puede repetirse una vez dentro de los 3 dias, 6 0,4 g/kg /dia durante dos a
cinco dias.

Sindrome Guillain Barré

e 0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es limitada.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica

e 0,4 g/kg/dia durante 5 dias consecutivos.

Enfermedad de Kawasaki

e Se deberan administrar 1,6 a 2,0 g/kg en dosis divididas durante dos a cinco
dias 6 2,0 g/kg como dosis Unica. Los pacientes deberan recibir
concomitantemente tratamiento con acido acetilsalicilico.

Trasplantes alogénicos de médula 6sea

e La dosis inicial es normalmente 0,5 g/kg/semana, comenzando siete dias
antes del transplante y por hasta 9 meses luego del mismo.

e En caso de ausencia persistente de produccion de anticuerpos, se
recomienda una dosis de 0,5 g/kg/mes hasta que los niveles de anticuerpo
retornen a la normalidad.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

e Dosis inicial: 2 g/kg durante 2-5 dias.

e Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada 2-4 semanas o 2 g/kg cada 4-8 semanas
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Miastenia gravis

e 0,4 g/kg/dia durante 5 dias consecutivos, en etapas criticas no
suficientemente compensadas por terapia especifica.

64



ANEXO Il
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ANEXO IlI

Instrumento de medicion o recoleccion de datos de seguridad, efectividad e impacto
econdmico

Fecha:

Nombre y Apellido del paciente:

NuUmero de Historia Clinica:

Troquel gammaglobulina

Diagndstico de indicacion de gammaglobulina:

Indicado por:

Clinica
Neurologia
Hematologia
Oncologia
Nefrologia
Inmunologia

0 Y B Y R ) A

Trasplante de médula dsea
[l Otras
¢Recibié alguna vez gammaglobulina?

[l Primera vez
[0 Segunda infusién
[0 Varias infusiones previas
¢Recibe otra medicacion en el dia de la infusidon? (no medicacién de base del paciente)

0 Si
[l No
En el caso de que reciba, écual?

Medicacion pre-pasaje de gammaglobulina:

[l Difenhidramina VO EV
[l Paracetamol
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[l Hidrocortisona VO___ EV___
[ No
[] Otros

Sintomas previos a la infusién

0 Si
[l No
En caso que Si, ¢cudles?

Dolor de cabeza
Dolor abdominal
Alteracién en la piel
Otros

0 O O B

Eventos adversos durante el pasaje o posterior:

Ninguno

Fiebre

Reaccidn en piel
Nauseas y vomitos
Escalofrios

Dolor de espalda
Dolores musculares
Dolor de cabeza
Falta de aire
Sibilancias
Taquicardia

Dolor de pecho
Hipotermia
Irritabilidad
Hipotensién
Insuficiencia renal
Meningitis aséptica
Anemia hemolitica
Shock

Muerte

Otros

N e e e e et e Y O B O A O
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Si evento adverso, accion post evento:

0

[
[
[
N

Suspender infusion
Pasaje mas lento
Corticoides
Adrenalina

Otras

Respuesta post evento adverso:

O O O

[

Recuperado ad integrum
Recuperado con secuelas
No recuperado
Desconocido

¢Requirié o prolongé la internacién?

[
[

Si
No
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