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RESUMEN 
 

La Organización Mundial de la Salud recomienda priorizar fármacos cuya 

seguridad y eficacia sean comprobados mediante ensayos clínicos o estudios 

epidemiológicos. Sin embargo, en determinadas situaciones clínicas de grupos 

poblacionales a los que se dirige escasa investigación, como es el caso de la pediatría, 

puede que un fármaco se utilice para una indicación 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 reacción 

adversa medicamentosa (RAM) debido a consideraciones de seguridad que no 

fueron estudiados sistemáticamente. El farmacéutico tiene una responsabilidad 

significativa para asegurar resultados óptimos en la farmacoterapia dado que no 

existe una posición clara por parte de las agencias regulatorias y la industria 

farmacéutica. 

Se realizó una investigación sobre el uso de Inmunoglobulina G endovenosa (IgG 

EV), preparado terapéutico utilizado para terapia de sustitución o 

inmunomodulación, enfocado a indicaciones no aprobadas por ANMAT y su relación 

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

El análisis de la información recolectada permitió 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 neurológica. Existió una relación estadísticamente significativa en las 
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prescripciones “off label” y la aparición de RAM, siendo las más graves las de dosis 

más altas. 

Por lo tanto, se requiere disponer de un protocolo unificado de indicación, 

posología y administración de IgG EV, para todas las áreas del hospital, avalado por 

la Comisión Farmacoterapéutica institucional para su utilización y que, con el 

sustento científico adecuado, permita el uso racional y el acceso a pacientes cuya 

indicación de uso es la primera opción de tratamiento. 

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

efectos adversos  
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ABREVIATURAS 
 

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo 

ANMAT: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria 

ARN: Agencia Reguladora Nacional 

EMA: Agencia Europea de Medicamentos 

EUM: Estudios de Utilización de Medicamentos 

FDA: Administración de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos 

IDP: Inmunodeficiencias Primarias 

IgA: Inmunoglobulina A 

IgG: Inmunoglobulina G 

IgG EV: Inmunoglobulina G Endovenosa 

NMM: Neuropatía Motora multifocal 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OPS: Organización Panamericana de la Salud 

OTC: medicamentos de venta libre 

PTI: Púrpura Trombocitopénica Inmune 

RAM: Reacción Adversa Medicamentosa 

TARC: Titular de Autorización de Registro y Comercialización 

TMO: Trasplante de Médula ósea 
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CAPÍTULO 1: INTRODUCCIÓN 
 

La prescripción de medicamentos debe realizarse a partir de conocimientos 

adecuados sobre el perfil farmacológico, la seguridad, eficacia, calidad, conveniencia 

y costos de las distintas alternativas aprobadas por las autoridades regulatorias. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda priorizar los fármacos cuya 

seguridad y eficacia se hayan comprobado, seleccionar aquellos con criterios 

suficientes de calidad y sobre los que la información científica disponible mediante 

ensayos clínicos o estudios epidemiológicos es suficiente. (1,2) 

El documento oficial de información de un medicamento es su ficha técnica o 

prospecto interior del envase cuyo término análogo en inglés es “labeling” o 

“Summary of Product Characteristics” (SmPC), elaborado por el Titular de 

Autorización de Registro y Comercialización (TARC) que ha decidido comercializar un 

medicamento en un país determinado y que ha de ser evaluado y aprobado por las 

Autoridades Sanitarias competentes para obtener el registro con la correspondiente 

autorización de comercialización. La información que contiene este documento 

oficial debe ser congruente con los resultados de los estudios preclínicos y clínicos 

(forma de dosificación, estabilidad, excipientes, etc.) presentados durante la etapa 

de registro. (2,3) 

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

 

1.1.1- Definición  
 

 El uso de medicamentos por fuera de las indicaciones aprobadas se podría definir 

como “la prescripción de un fármaco para una indicación o una forma diferente a la 

aprobada por la agencia reguladora”. (4) Pueden considerarse sinónimos, uso “off 
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label” (en la terminología inglesa) o “uso por fuera del prospecto” o “uso por fuera 

de la ficha técnica”. (4,5) Es importante notar que el término "off label" no implica un 

uso inapropiado, ilegal, contraindicado, o uso de investigación. (6) 

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

circunstancias diferentes:  

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

Sanitaria. 

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

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

c) El uso del producto en condiciones diferentes a las aprobadas. Por ejemplo: en 

dosis mayores o menores, diferente duración del tratamiento o diferentes vías de 

administración que las autorizadas. (5-7)  

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 investigación (niños y mujeres 

embarazadas), (8) contribuir a que un paciente acceda a tratamientos novedosos o 

bien a tratamientos conocidos que, por vacíos legales, no son contemplados para 

una determinada especialidad médica. (7,8,9) 

Es de destacar que, si bien el uso de medicamentos por fuera de las indicaciones 

aprobadas es una práctica conocida y permitida en algunas ocasiones, los vacíos en 

la regulación y la manipulación de las estrategias de comunicación y publicidad 
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planteadas por la industria farmacéutica, ha llevado a algunos gobiernos, entre ellos 

el de Estados Unidos de América, a imponer sanciones millonarias a varias 

compañías farmacéuticas, principalmente asociadas a la promoción de usos no 

aprobados de especialidades farmacéuticas. (10) 

En nuestro país, la ANMAT ha impuesto sanciones e instruido sumarios por 

violación a la normativa vigente a varios laboratorios, en lo referido a publicidad 

engañosa, ya que muchas de éstas inducen a la automedicación y, en magras 

oportunidades, el anuncio público de medicamentos cuyo expendio ha sido 

autorizado “bajo receta” (art. 19 Ley N° 16.463, la Disposición ANMAT Nº 4980/2005 

y la Resolución Ministerio Salud Nº 627/2007). (11) 

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

Los medicamentos son introducidos y utilizados en la mayoría de los países con 

un marco regulatorio, tras obtener una autorización de comercialización basada en 

ensayos clínicos controlados, realizados con criterios científicos apropiados. (9,12) A 

su vez, las buenas prácticas médicas requieren que los médicos utilicen 

medicamentos, productos biológicos y dispositivos médicos legalmente disponibles, 

de acuerdo a su conocimiento y juicio. (13)  

Sin embargo, obtener una nueva aprobación 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 

indicación suelen no compensar económicamente el gasto y el esfuerzo de obtener 

la aprobación. Por estas razones financieras, los TARC tal vez nunca soliciten la 
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aprobación de la autoridad regulatoria correspondiente para una nueva indicación. 

(2) 

La utilización de un producto para una indicación no aprobada en el prospecto, 

conlleva la responsabilidad de estar bien informados sobre el producto (basados en 

evidencia científica y clínica racional) y mantener registros del uso del producto y sus 

efectos. (13)  

En la mayor parte de los países, el uso de medicamentos por fuera de las 

indicaciones aprobadas no está regulado, pero es legal. (9) Dicho uso debe 

diferenciarse del uso experimental, el cual implica el uso de un fármaco (en gran 

parte de los casos aún no comercializado) en el contexto de un protocolo de estudio 

clínico aprobado por un Comité de Ética para comprobar algún objetivo específico 

relacionado con su efectividad o seguridad. El objetivo del uso de medicamentos por 

fuera de las indicaciones aprobadas no es la investigación sino la práctica 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. (9)  

1.1.3.1.- Posición de algunas agencias reguladoras de medicamentos  
 

Las Agencias Reguladoras de Medicamentos, son las responsables de la 

evaluación de la seguridad y eficacia de los medicamentos (12) sin involucrarse en las 

decisiones relacionadas con el criterio profesional. (9)  

En cuanto a la responsabilidad en el uso “off label” de medicamentos, La Agencia 

Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios, coinciden en que el TARC debe llevar a cabo acciones de 
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farmacovigilancia para recopilar datos de seguridad, como así también promover el 

reporte de reacciones adversas por parte del profesional de la salud que prescribe y 

no estimular dicho uso mediante la distribución de algún tipo de material o 

información promocional. En éste sentido, la Agencia Reguladora se encarga del 

control de éstas acciones, con el objetivo de generar información de seguridad 

importante relacionada con el uso "off label" para que el prescriptor, padre / 

cuidador o paciente pueda tomar la decisión responsable y segura en el mejor 

interés del paciente. (14, 15) 

Para la Administración de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) y 

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) la responsabilidad en el uso “off 

label” de medicamentos es del médico que lo prescribe ya que si usa un producto 

para una indicación que no está aprobada, tiene la responsabilidad de estar bien 

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

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

1.1.3.2.- La situación en Argentina  
 

Respecto al marco regulatorio sobre el uso de medicamentos en condiciones 

diferentes a las aprobadas en nuestro país, a continuación, se hace una reseña en el 

tiempo, respecto a éste tema.  

En el año 1967, se promulgó la Ley 17132, Arte de curar: Ejercicio de la Medicina, 

Odontología y Actividades de colaboración, según la cual (artículo 20 inc. 7 y 8): 

“queda prohibido a los profesionales aplicar procedimientos que no hayan sido 

presentados o aprobados en centros universitarios o científicos reconocidos” o 

“practicar tratamientos personales utilizando productos no autorizados por la 

Secretaría de Estado de Salud Pública”. (17)  
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ANMAT, en el año 2002, mediante un boletín 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 (18) por basarse en su experiencia y conocimiento 

científico. 

El Ministerio de Salud de la Nación mediante la Resolución 627 del año 2007, cita 

en su Art. 3º, inciso c, que “la promoción de los medicamentos deberá favorecer en 

cualquier caso el uso racional, presentándolos en forma objetiva dentro del marco 

de sus propiedades farmacológicas, acción terapéutica e indicaciones aprobadas.”. 

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

La Guía de Buenas Prácticas de FVG de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) del año 2009 hace 

referencia a la definición de Estados Unidos y otros países “Indicación no incluida en 

la rotulación (“off label”) como cualquier uso no aprobado por la FDA, pero 

reconocido en la opinión autorizada de ciertos grupos de alto prestigio profesional 

fundamentadas en recomendaciones basadas en el conocimiento del medicamento, 

bibliografía pertinente y prácticas actualizadas de prescripción y utilización a las 

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

En el año 2016 ANMAT, mediante un comunicado, indica que sólo puede 

expedirse sobre aquellas indicaciones que han sido aprobadas para un determinado 

medicamento, sin embargo, no prohíbe su utilización en algunas situaciones clínicas. 

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, 

basándose en su experiencia y en el conocimiento científico disponible, motivado 
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por la necesidad de brindar una respuesta a problemas de salud para los cuales no 

existan estándares de tratamiento o que, en caso de existir, los mismos sean de muy 

difícil acceso.” (21) 

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

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

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

En este sentido, los trámites regulatorios para la aprobación y uso de 

medicamentos debieron incorporar mecanismos para facilitar la disponibilidad 

durante la emergencia de salud pública, para que los mismos lleguen con celeridad 

a las personas. 

Esta situación generó que las Agencias reguladoras debieran fortalecer sus 

capacidades, una mayor cooperación regulatoria e intercambio de la información, 

que contribuyeran a mejorar la eficiencia y asegurar la calidad y eficacia de los 

productos que se utilizan.  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Organización Panamericana de la 

Salud (OPS) proponen los lineamientos para facilitar el espíritu de colaboración entre 

Agencias regulatorias y fortalecer sus capacidades. Ejemplo de ello es el reliance, 

definido como la aceptación sistemática por una Agencia Regulatoria Nacional (ARN) 

de una jurisdicción, de las decisiones regulatorias de otra ARN u otra institución 

confiable, como en el caso del sistema de la Unión Europea. (23) 

Si bien la información sobre los marcos jurídicos e institucionales indica que las 

ARN de la Región han fortalecido de manera considerable sus funciones regulatorias 

en los últimos diez años, en el informe de la OPS, se establece que la ARN debe 
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encontrar formas de gestionar mejor la fiscalización regulatoria, con una visión 

holística del ciclo de vida de la autorización. (24) 

En nuestro país, la ANMAT ha sido reconocida como Miembro Asociado de la 

Coalición Internacional de Agencias Regulatorias de Medicamentos (ICMRA, por sus 

siglas en inglés). (25) 

Los trámites de autorización de medicamentos en contexto de pandemia, 

pueden variar según 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 Cosméticos, es decir, la agencia ya contaba con 

procedimientos para operar en situaciones extraordinarias y así, agilizar procesos y 

disminuir tiempos de respuesta. Se trata de la Autorización de Uso de Emergencia 

(EUA por sus siglas en inglés), una herramienta que permite autorizar medicamentos 

y productos biológicos de forma provisoria, en situaciones excepcionales como una 

pandemia. Para la emisión se deben cumplir los siguientes cuatro criterios legales: 

1) Enfermedad o condición 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 información 

científica 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 según información derivada de la 

farmacovigilancia. (26) 
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Como ejemplo de agencias regulatorias de medicamentos de la región que 

utilizan la herramienta de Autorización de Uso de Emergencia podemos nombrar a 

ANVISA, (27) Cuba, (28) Chile, Argentina. (29) 

La EMA, por su parte utiliza la herramienta llamada rolling review, un mecanismo 

excepcional por el cual las agencias evalúan los datos conforme se van generando. 

Esta revisión continua es una herramienta reguladora activada por la EMA para 

acelerar la evaluación 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 documentación requerida deben estar listos al comienzo 

de la evaluación en una solicitud formal de autorización de comercialización. Una 

vez que hay suficientes datos disponibles, la empresa debe presentar una solicitud 

formal de autorización de su vacuna. (30) 

Frente a este contexto de emergencia sanitaria, tal como la que atraviesa nuestro 

país y otras naciones del mundo, las actividades de Farmacovigilancia cobran aún 

mayor relevancia. 

 

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

El concepto de “recetabilidad” de un medicamento es inherente a la 

responsabilidad del prescriptor, quien deberá considerar no solamente la eficacia 

del medicamento sino también la efectividad y la eficiencia de la prescripción. (2)  

El uso “off label” de medicamentos y, particularmente, el uso sin evidencia 

científica sólida, es un importante factor de riesgo para el desarrollo de una reacción 

adversa medicamentosa (RAM), definida como una reacción nociva o no deseada 
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que se presenta tras la administración de un fármaco, a dosis habitualmente 

utilizadas en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una 

enfermedad, o para modificar cualquier función biológica. (31) 

Por lo tanto, los profesionales de la salud y las organizaciones médico-científicas 

deberían reconocer la dimensión real del problema y ser partícipes activos en la 

promoción de la prescripción consciente de medicamentos desalentando los usos 

“off label” que carezcan de evidencia científica sólida. (32) 

Como se ha expuesto en este trabajo, los profesionales de la salud están 

facultados para prescribir un medicamento aún en condiciones diferentes a las 

aprobados por la Autoridad Sanitaria, sobre la base de su experiencia y el 

conocimiento científico disponible, pero atento a que en dicha decisión solamente 

interviene éste, su responsabilidad sobre eventuales consecuencias en el caso en 

concreto no será, en principio, compartida con el laboratorio titular de la 

autorización para la comercialización del fármaco, el ANMAT u otro organismo. 

En consecuencia, la prescripción off label de medicamentos como acto médico 

podría generar la obligación de responder, frente a un daño directo, cuando ella no 

pudiera ser fundamentada en el conocimiento científico disponible y/o hubiera otro 

tratamiento aprobado por el ANMAT con relación 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 prescripción pudiera 

ser calificada como negligente. 

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

controladas por el médico. (33) 
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En pediatría, el uso de medicamentos “off label” sigue siendo un problema 

común e importante para niños y adolescentes debido a que el conocimiento sobre 

fármacos se extrapola de los datos provenientes de adultos (34) lo que predispone a 

cometer errores de medicación. El error de medicación, se define como cualquier 

evento evitable que pueda causar daño al paciente o dé lugar a la utilización 

inapropiada de los medicamentos, cuando éstos están bajo el control de los 

profesionales sanitarios, del paciente o consumidor. (22) Los errores de medicación 

en pediatría se derivan de la práctica de cálculos de dosis en forma individual para 

cada paciente, ante la ausencia de información de dosificación apropiada por parte 

del fabricante, así como la falta de documentación relacionada con la eficacia y 

seguridad. (35)  

Por lo tanto, son los estudios farmacoepidemiológicos los que otorgan 

información valiosa para el conocimiento de los nuevos fármacos en los niños, grupo 

etario escasamente representado en los ensayos clínicos. (34)  

Aunque son escasos, algunos estudios que han investigado las consecuencias del 

uso “off label” de medicamentos en pediatría, informaron que los errores de 

medicación son tres veces más comunes en pacientes pediátricos que en adultos (25) 

ya que se debe considerar que un niño difiere de un adulto en la etiología de la 

enfermedad, factores farmacocinéticos y farmacodinámicos, y la aceptación de la 

formulación. (36) Esto se acentúa aún más en neonatos prematuros y de término 

completo, bebés, niños menores de 2 años, y niños con enfermedades crónicas y / o 

raras. (6)  

La Academia Europea de Pediatría y la Sociedad Europea de Desarrollo Perinatal 

y Farmacología Pediátrica establecieron, en conjunto, políticas a través de una guía 
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para ofrecer orientación a los profesionales sanitarios sobre cuándo y cómo 

prescribir medicamentos en forma “off label” para los niños y para proporcionar 

recomendaciones para la futura política europea. (36) Ellos recomiendan que se 

consideren las siguientes condiciones al prescribir medicamentos “off label” a 

recién nacidos, bebés, niños o adolescentes.  

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

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

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

Condición N° 4 La prescripción “off label” debe ser racional y 
clínicamente apropiada. 

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

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

Condición N° 7 El prescriptor debe considerar si la prescripción “off 
label” debe ser parte de un ensayo clínico. 

 

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

buena práctica. (36)  

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

Algunos acercamientos interesantes para abordar la prescripción “off label” 

propuestos por Edwards y van Grootheest (2, 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, así como también cómo funcionan 

farmacológicamente y toxicológicamente y qué interacciones presentan entre sí. 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 específicamente sobre 

cualquier cambio. Desviarse de la ficha técnica siempre debe ser una decisión 

meditada y los profesionales de la salud deben conocer las responsabilidades 

adicionales asociadas con dicha decisión. (2, 37) 

Aunque en algunas circunstancias clínicas la prescripción “off label” está 

claramente dentro de la mejor opción para el paciente, es poco probable que la 

farmacocinética, las interacciones fármaco-enfermedad y otras consideraciones de 

seguridad se hayan estudiado sistemáticamente al nivel requerido durante el 

proceso de aprobación de medicamentos. Del mismo modo, pocos profesionales de 

la salud tienen el tiempo o la motivación para revisar la evidencia de las indicaciones 

“off label” para llegar a una evaluación equilibrada de los riesgos y beneficios para 

respaldar el uso apropiado de ese medicamento. Debido a esto, es poco probable 

que los pacientes reciban asesoramiento cuando se les prescriban medicamentos 

para uso “off label” en la mayoría 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 problemática del uso “off label” de los 

medicamentos. Como experto en medicamentos, debe asumir un rol central en 
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asesorar al paciente y colaborar con la efectividad y seguridad de la farmacoterapia, 

trabajando en estrecha colaboración con el médico prescriptor. 

Con respecto al uso “off label”, el farmacéutico debería (38): 

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

especialidad medicinal. 

2. Desarrollar políticas y procedimientos para evaluar las prescripciones fuera de 

prospecto y dispensarlos en sus propios lugares de trabajo. Tales políticas y 

procedimientos pueden formar parte de la documentación de soporte científico, de 

la adherencia a los estándares de la práctica médica aceptada, o una descripción 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, práctica profesional farmacéutica 

que permite evaluar y monitorizar la farmacoterapia, en función de las necesidades 

particulares del paciente, con el objetivo de mejorar o alcanzar resultados en su 

salud. (5) 

1.2.- Inmunoglobulina G  

 

Un importante desarrollo en la historia de inmunoterapia pasiva de las 

enfermedades infecciosas se produjo hace 80 años. Las tecnologías para el 

fraccionamiento a gran escala de proteínas plasmáticas humanas fueron 

desarrolladas por Edwin Cohn y col., (39) en los Estados Unidos durante la Segunda 
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Guerra Mundial para permitir la producción industrial de albúmina de suero humano 

destinada a tratar a soldados heridos. Se demostró que el componente plasmático 

conocido como fracción II contenía Inmunoglobulina G (IgG) humana bastante pura; 

desde entonces, esta fracción 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 vía intravenosa 

tuvieron resultados inesperados y consecuencias catastróficas: hepatitis viral en los 

pacientes a los que se administró albúmina, situación luego resuelta mediante 

incubación de la preparación durante 10 horas a 60 ° C. Por su parte, las infusiones 

por vía intravenosa de IgG total de la fracción II de Cohn causaron una caída severa 

de la presión arterial, escalofríos e hiperpirexia en todos los pacientes. Pasados 20 

años, 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 formación durante el período de vida útil. (40) 

Los preparados terapéuticos de Ig están constituidos principalmente por IgG, son 

obtenidos a partir de la purificación y concentración del plasma humano 

proveniente de individuos sanos y, formulados para ser administrados por la vía 

intramuscular, intravenosa o subcutánea. (41) Los avances científicos y tecnológicos, 

han incorporado múltiples mejoras en el proceso industrial de la IgG y de esta forma 

han permitido obtener productos con mayor eficacia clínica, cada vez más puros, 

estables y seguros. (42) 

El mecanismo de acción de las IgG es complejo y no bien conocido para algunas 

enfermedades. (43) La terapia con IgG en las inmunodeficiencias por anticuerpos fue 
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iniciada por Bruton en 1952, quien describió casos clínicos caracterizados por 

agammaglobulinemia. La administración de IgG permitió disminuir la frecuencia de 

las infecciones severas. Actualmente las inmunoglobulinas poseen múltiples 

indicaciones; se emplean como terapia de sustitución 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 

producción 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 

hematológicas e inflamatorias, en los desórdenes neuromusculares, en las 

enfermedades autoinmunes y en ciertas infecciones. (44)  

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

El aumento en el uso de IgG EV conlleva diferentes dificultades, como son la falta 

de recursos para la producción del medicamento, con el consecuente riesgo de 

escasez y su alto costo, lo que ha llevado a algunos países a revisar su uso y publicar 

guías. Las guías, dividieron las indicaciones en diferentes categorías, "indicaciones 

aprobadas" (incluye indicaciones autorizadas del fármaco por la autoridad 

reguladora) e indicaciones “off label” (indicación potencial, pero sin autorización) y 

las condiciones para las que no está indicado el uso de IgG EV. Paralelamente, 

algunos países han realizado auditorías para saber cómo se utilizan las IgG EV en la 

práctica clínica a la luz de sus directrices nacionales. En Europa, el comité de 

medicamentos para el uso humano de la EMA emitió en 2000 (última revisión 2009) 
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una directriz "sobre la investigación clínica de inmunoglobulinas humanas normales 

para administración intravenosa”. (45,46) 

Otras guías como la “Guía colombiana de práctica clínica para el uso de 

inmonuglobulinas en el tratamiento de reemplazo e inmunomodulación” y el 

Consenso Mexicano para la prescripción de inmunoglobulina G como tratamiento 

de reemplazo e inmunomodulación”, pretenden guiar al profesional prescriptor en 

la toma de decisiones y orientar a las autoridades sanitarias para entender mejor la 

función 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. (42, 47) 

1.2.2.- Farmacovigilancia de IgG EV  
 

La IgG es el componente principal de la preparación de inmunoglobulina, pero 

también contiene pequeñas cantidades de Inmunoglobulina A (IgA) y trazas 

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

Según Yi Guo y col. (48) las causas para la incidencia de RAM en el uso de IgG EV, 

son varias y pueden estar relacionadas a: 

 las preparaciones de IgG EV disponibles en el mercado pueden tener 

diferencias en sus formulaciones.  

 al paciente: algunos desarrollaron RAM en la primera infusión por lo que 

tienen mayor riesgo de desarrollar RAM en infusiones posteriores (ej: 

pacientes con deficiencia de IgA). 

 ensayos clínicos destinados a evaluar seguridad de productos de 

inmunoglobulina, no estandarizados en la recopilación de datos para RAM.  
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 estudios llevados a cabo en pacientes, con muchas enfermedades y factores 

de riesgo fluctuantes. 

 cambian en el ámbito de infusión de IgG EV de hospitalaria a domiciliaria. 

 variaciones en el diseño de los ensayos clínicos.  

 ensayos clínicos con tamaño de muestra limitado y la no inclusión de grupo 

control.  

Además, los siguientes factores pueden afectar la notificación pasiva de 

farmacovigilancia en la etapa de pos comercialización. 

1) RAM que ocurren durante la infusión de IgG EV y que pueden no estar asociados 

con IgG; 2) RAM duplicadas que dan lugar a doble contabilización; y 3) sub registro 

considerable, por tratarse de un sistema voluntario. (48) 

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

clasificadas en la tabla I (48, 49, 50):  

Tipo de RAM Descripción 

Locales (raras) 

dolor, sangrado o hematomas en sitio de punción 

Sistémicas 

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

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

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

Moderadas: dolor de pecho, angustia, 
vómitos, artralgia, disnea y dolor de 
cabeza severo. Requieren que se 
interrumpa la perfusión o se 
administran previamente 
antihistamínicos o AINE. 

Severas: hipertensión arterial, 
anafilaxia, broncoespasmo y alteración 
de la conciencia. Requieren que la 
infusión sea detenida inmediatamente 
y proporcionar la atención médica 
correspondiente.  

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

Tardías (< 1%) ocurren luego de una semana de administrada.  Estas RAM pueden 
ser graves o incluso letales e incluyen eventos trombóticos, trastornos 
neurológicos, insuficiencia renal, trastornos hematológicos, alteración de los 
electrolitos e infección relacionada con la transfusión. 

 

1.3.- Estudios de utilización de medicamentos (EUM): Prescripción - Indicación 

 

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

clínicos, ha crecido mucho en los últimos años. Sin embargo, las condiciones de los 

ensayos clínicos no corresponden exactamente a las de la práctica habitual, porque 

las poblaciones incluidas en los primeros no son necesariamente representativas de 

la población que recibe el fármaco 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 práctica habitual 

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

auditoría terapéutica, cuyo fin es identificar áreas de intervención informativa, 

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

clínica. (51) 
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De acuerdo con la OMS los EUM son aquellos cuyo objetivo de análisis es “la 

comercialización, distribución, prescripción y uso de medicamentos en una 

sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y 

económicas resultantes”. (52) No obstante, a pesar de esta amplia definición, la 

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

1.3.1.- Tipos de EUM 
 

Se resumen en la tabla II (51,53,54):  

Tipo EUM Características 

Estudios sobre la oferta de 
medicamentos 

Describen el arsenal 
farmacoterapéutico disponible en un 
determinado ámbito (un país, un 
hospital, una organización 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 cuáles son los medicamentos 
más vendidos, más prescriptos o 
adquiridos sin receta.  

Otros estudios cualitativos Prescripción-indicación: Describen las 
indicaciones en las que se utiliza un 
determinado fármaco o grupo de 
fármacos.  

– Indicación-prescripción: Describen los 
fármacos utilizados en una determinada 
indicación o grupo de indicaciones.  

– Dispensación: permite estudiar la 
calidad de la dispensación, de la 
información al paciente, etc. 

– Uso-administración: permiten valorar 
la calidad de uso de los medicamentos 
por el personal de enfermería, el 
cumplimiento por parte del paciente, la 
autoprescripción, etc. 
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– Orientados a problemas: las auditorías 
terapéuticas - analizan el uso de los 
fármacos en base a unos criterios 
estándar de uso correcto.  

 

1.4.- Justificación y planteamiento del problema 

 

En general, en los hospitales cada vez es más frecuente el uso “off label” de 

medicamentos debido a falta de alternativas terapéuticas para algunas patologías o 

ante el fracaso de los tratamientos convencionales. En un hospital en Etiopía, se 

encontró que al 75% de los pacientes se les prescribió, al menos, un medicamento 

en forma “off label” cuando se realizó un seguimiento durante tres meses a niños 

internados en la institución. (35) 

Un estudio de cohorte prospectivo de 12 meses de ingresos no planificados a un 

centro de referencia terciario pediátrico en el Reino Unido arribó a que el 72% de los 

medicamentos utilizados en el departamento de emergencias y unidad de cuidados 

oncológicos era administrado en forma “off label”. (55)  

Mientras que, en una revisión llevada a cabo sobre conciencia, conocimiento y 

puntos de vista de la prescripción “off label” en niños, cuando se evaluaron las 

razones para la prescripción “off label” éstas fueron: falta de información de dosis 

pediátrica, falta de información adecuada en las formulaciones pediátricas, falta de 

consultores hospitalarios, la falta de alternativas autorizadas y falta de datos de 

ensayos clínicos. (56)  

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

actualmente representan 20 a 60%, y esta situación ha sido demostrada mediante 



22 

 

varios estudios llevados a cabo en diferentes instituciones hospitalarias sobre la 

utilización de IgG EV en pacientes pediátricos. (46,57-61) 

En el Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan” hay escasez de datos 

sobre la naturaleza y la magnitud del uso “off label” de IgG EV en la población allí 

atendida. Si bien la IgG EV es indicada por algunas especialidades médicas del 

Hospital, existe allí una cantidad y complejidad de patologías que en la institución se 

atienden y, faltan alternativas terapéuticas o la terapéutica utilizada resulta de poca 

efectividad para algunas de ellas.  

Además, los medicamentos biológicos representan el 25 % del gasto total de 

medicamentos de la institución, representando la IgG EV, el 16 % de ese total y 

manteniendo el primer lugar en el gasto desde hace 8 años. Esto se traduce en más 

de 2000 infusiones anuales de IgG EV para múltiples patologías en pacientes 

pediátricos 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 Córdoba, 

Argentina, al que se le envía 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 institución.  

Debido a la multiplicidad de indicaciones que posee este costoso medicamento, 

el análisis de su uso brindará información de utilización y seguridad útil en el 

contexto de indicaciones “off label” de IgG EV en pediatría. 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 investigación 

1.5.1.- Objetivo principal:  
 

Describir el perfil de utilización de IgG EV, enfocado a indicaciones no aprobadas 

por la ANMAT, dosis y RAM en el Hospital de Pediatría SAMIC “Prof. Dr. Juan Pedro 

Garrahan”. 

1.5.2.- Objetivos secundarios:  
 

1) Identificar a los pacientes que utilizan IgG EV, tipo de tratamiento, tipo de 

indicación clínica, 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 indicación). 

3) Evaluar el impacto de la prescripción “off label” de IgG EV sobre la aparición 

de RAM y su relación a determinadas especialidades médicas y grupos 

terapéuticos.  

CAPÍTULO 2: METODOLOGIA  
 

2.1.- Tipo de estudio 

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

datos. 

2.2.- Descripción del ámbito de estudio 

  

El estudio se realizó en el Hospital de Pediatría “J.P. Garrahan”. Esta Institución es un 

centro pediátrico de referencia en salud pública, gratuito y de alta complejidad de la 

Argentina. El hospital está 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 quirófanos, 200 

consultorios, áreas destinadas a Trasplantes, Neonatología y Unidad de Quemados 

y el Centro de Atención Integral del Paciente Oncológico.  

 Tiene, además, Banco de Sangre, Banco Público de Cordón Umbilical, Banco de 

Tejidos, Banco de Tumores y Laboratorios de Biología Molecular. Posee el único 

servicio de Radioterapia pediátrica pública. Además, el área de docencia e 

investigación del Hospital coordina la actividad de investigación y producción de 

conocimiento tanto para sus recursos humanos como para profesionales, técnicos y 

administradores de salud de todo el país.  

 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 día polivalente, hospital 

de día oncológico, trasplante de médula ósea y 3 salas de internación consideradas 

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

2.3.- Período de estudio 

  

El estudio se llevó a cabo durante 7 meses (agosto de 2018 a febrero de 2019) en 

pacientes que recibieron, mediante infusión endovenosa, IgG ya sea provista por la 

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

2.4.- Unidad de análisis según objetivo 

 

Para el objetivo 1 la unidad de análisis fueron las prescripciones de IgG 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 electrónico del hospital 

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

2.5.- Criterios de inclusión y exclusión 

 

Criterios de inclusión: 

 Pacientes 0 a 19 años de edad, que recibieron IgG EV en el hospital de día 

polivalente, hospital de día oncológico, trasplante de médula ósea y tres salas 

de internación consideradas relevantes por la heterogeneidad de uso de IgG 

EV. 

 Pacientes que se encontraban registrados en el sistema informático del 

hospital. 

Criterios de exclusión:  

 Pacientes que recibieron IgG EV y cuya infusión no se encontraba 

debidamente documentada en el sistema informático del hospital. 

2.6.- Cálculo del tamaño de muestra 
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Dado que se estudiaron todas las prescripciones de IgG EV que se realizaron en 

los servicios médicos participantes en el periodo estudiado, y que cumplieran con los 

criterios de inclusión, no se estimó tamaño de muestra. 

2.7.- Variables del estudio. 

 

2.7.1.- Variables sociodemográficas 
 

Se registraron: edad, sexo, procedencia geográfica y servicio clínico solicitante. 

 

2.7.2.- Variables Fármaco - terapéuticas 
 

Se registraron: medicamentos concomitantes, diagnóstico clínico para el uso de 

IgG EV, dosis, pre-medicación utilizada y modo de indicación de administración 

(goteo).  

Para la clasificación del diagnóstico clínico para el uso de IgG EV en IDP se utilizó 

la clasificación de The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 

Immunodeficiencies (56) y, el Reporte del Work Group of the American Academy of 

Allergy, Asthma &Iimmunology, (63) para el resto de los diagnósticos clínicos.  

En cuanto a la clasificación de las indicaciones como “on label” u “off label”, se 

realizó una revisión 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 I). (62)  

2.7.3.- Variables de IgG EV 
 

Se registraron: marca comercial utilizada y esquema de administración (número 
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de infusión y velocidad de infusión).  

 2.7.4.- Variables relacionadas a seguridad 
 

Para identificación de las RAM, se registraron todos los datos requeridos por la 

ficha de Farmacocovigilancia de ANMAT (Anexo II), (64) se asignó imputabilidad de la 

RAM de acuerdo al algoritmo de Naranjo, cuyas categorías son definitiva, probable, 

posible o dudosa (65) y se estableció la severidad de acuerdo a la clasificación de la 

OMS: leve, moderada, grave o letal. (66)  

2.8.- Recogida de datos. 

 
Para estudiar las variables se tomaron datos de las historias clínicas de los pacientes 

que según el registro informático SIG_RED del hospital fueron medicados con IgG EV, 

se procedió a la lectura de la historia clínica y visita al sector de internación del 

paciente.  

 Para la recolección de los datos relacionados a seguridad, se utilizó una planilla 

de diseño propio destinado a este estudio (Anexo III). El registro de los datos se 

realizó en forma voluntaria y estuvo a cargo del personal que realizó la 

administración de la IgG EV. 

2.9.- Análisis estadístico. 

 

Los datos se cargaron en la base REDCAP del hospital y luego volcados en una 

hoja de cálculo Microsoft Excel. En el trabajo se emplearon procedimientos de 

estadística descriptiva e inferencial. El análisis descriptivo se llevó a cabo mediante 

tablas de frecuencias que mostraron la cantidad de casos y porcentajes de cada 

categoría de las variables consideradas. Para el análisis inferencial se trabajó en la 
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construcción de tablas de contingencia que son formas tabulares de presentar datos 

categorizados y que permiten el análisis simultáneo de dos o más variables. Para el 

análisis de significación estadística, se empleó el test Chi-cuadrado que mide la 

asociación estadística entre pares de categorías de las variables de estudio. La 

significación estadística se determinó 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 informó solamente la frecuencia y porcentaje 

destacando los resultados más relevantes.  

La edad de los pacientes se analizó como variable cuantitativa continua y como 

variable cualitativa agrupándola en rangos de edad: 

 De 0 - 4 años 

 De 5 - 9 años 

 De 10 - 14 años 

 De 15 - 19 años 

Las dosis utilizadas se analizaron como variable cualitativa, agrupándola en 

rangos de dosis: 

 0,41-0,60 g/kg 

 0,61-0,80 g/kg 

 0,81-1,00 g/kg 

 

2.10.- Aspectos éticos. 

 

El estudio fue aprobado por la Dirección de Docencia e Investigación y el Comité 

Revisor de Ética e Investigación del Hospital de Pediatría J.P. Garrahan con número 

de protocolo de investigación 1045. Los estudios observacionales son considerados 

de bajo riesgo, es decir, aquellos que presentan el mismo riesgo que la práctica 

médica de rutina, por lo que pueden recibir una evaluación inicial expeditiva y no 
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requieren de revisión periódica. Por lo tanto, no se requirió el consentimiento 

informado de forma escrita de los pacientes o sus responsables ya que en ésta 

investigación se utilizaron datos no vinculables. Sin embargo, la Institución, en la 

práctica general para la terapia con medicamentos, solicita un consentimiento 

general de procedimientos y tratamientos que deben firmar al ingreso al hospital en 

el que está contemplado dicho tratamiento. 

Los datos fueron cargados en la base REDCAP del hospital por personal asignado 

y luego volcados en la hoja de cálculo Microsoft Excel por una profesional residente 

de la institución, becada por el Laboratorio de Hemoderivados de la UNC mediante 

convenio para la realización de acciones de farmacovigilancia entre ambas 

instituciones. Los datos fueron anonimizados mediante la asignación de un número 

a cada paciente cuando fueron enviados al laboratorio para su procesamiento; 

garantizando así, la confidencialidad de los datos. 

CAPÍTULO 3: RESULTADOS  
 

3.1.-Datos demográficos 

 
 En la tabla III se describen las características demográficas de los pacientes en los 

que se indicó el uso de IgG EV durante el período estudiado. La mediana de edad fue 

de 8 años, con un mínimo de 3 meses y un máximo de 19 años. 

Tabla III. Distribución de frecuencias según características demográficas  

EDAD n(%) 

0- 4 años 

5 - 9 años 

10 - 14 años 

36 (32,43) 

32 (28,83) 

24 (21,62) 
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15 - 19 años 19 (17,12) 

SEXO 

Femenino 44 (39,64) 

Masculino 67 (60,36) 

PROCEDENCIA 

Provincia de 
Buenos Aires 

65 (58,56) 

Interior 
 

27 (24,32) 

Ciudad 
Autónoma de 
Buenos Aires 
 

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 Pediatría J. P. Grarrahan incluidos en la investigación 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 infusión de 

IgG EV y 75 (67,57%) recibieron más de una infusión que se utilizó en el 81,64% de los 

casos como tratamiento de sustitución, mientras que las restantes se utilizaron como 

tratamiento inmunomodulador. 

 En la tabla siguiente se describen las indicaciones clínicas más 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 INDICACIÓN CLÍNICA   n 
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Grupo: 
Inmunodeficiencias 
primarias                           

Inmunodeficiencias 
combinadas de 
células T y B 
 
 
 
 

Inmunodeficiencia combinada 
(Déficit CARD11) 

7  

Inmunodeficiencia combinada no 
caracterizada (variante en NOD2) 

7  

Inmunodeficiencia combinada 
(Déficit STK4) 

11  

Inmunodeficiencias 
Combinadas con 
características 
sindrómicas  
 

Ataxia telangiectasia 16  

Síndrome de hipoplasia del pelo-
cartílago 

1  

Síndrome de Wiscott Aldrich  2  

Deficiencias 
predominantemente 
de anticuerpos  
 
 
 

Agammaglobulinemia ligada al 
cromosoma X 

42  

Síndrome de Hiper IgM 22  

Inmunodeficiencia común 
variable 

31  

Otras agammaglobulinemias (no 
caracterizada) 

4  

Otras deficiencias 
predominantemente de 
anticuerpos no caracterizada 

11  

Síndrome de PI3K-delta activado 4  

Otras deficiencias de anticuerpos- 
mala respuesta a antígenos 
polisacáridos 

2  

Defectos del número 
y/o función 
fagocítica  
 
 

Déficit CTLA-4 1  

Déficit LRBA 2  

Síndrome linfoproliferativo ligado 
al cromosoma X  

8  

Síndrome de Chediak Higashi 1  

Defectos en la 
inmunidad innata 

Mutación STAT 1 GOF 5  

Inmunodeficiencias 
mixtas 

Inmunodeficiencia combinada no 
caracterizada con 
hipogammaglobulinemia 

22 

Inmunodeficiencia combinada 
con hipogammaglobulinemia y 
producción deficiente de Ac a Ag 
polisacáridos y proteicos 

2 

Inmunodeficiencias 
secundarias  

Terapias que 
reducen las células B 

Hipogammaglobulinemia por 
rituximab 

5 

Trasplante de 
Médula Ósea  

Citomegalovirus  2 

Enfermedad de Injerto Contra el 
Huésped crónica 

20 

hipogammaglobulinemia e 
infecciones recurrentes 

12 
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Prevención de infección por virus 
BK  

2 

Hipogammaglobulinemia 
secundaria foscarnet 

1 

Trasplante de 
órgano sólido 

Desensibilización en trasplante 
renal 

4 

Otros Hipogammaglobulinemia por 
quilotórax 

1 

Leucemia mieloide aguda 1 

Leucemia linfoblástica aguda  2 

Linfoma no Hodgkin 3 

Parvovirus  11 

Desórdenes 
Neurológicos  

Epilepsia infantil 
intratable 

Síndrome de Rasmussen 2 

Esclerosis múltiple Mielitis transversa longitudinal 2 

Neuropatías 
desmielinizantes 
periféricas 

Polineuropatía desmielinizante 
inflamatoria crónica 

4 

Síndrome de Miller Fisher 2 

Síndome de Guillain-Barré 1 

Otros síndromes 
neurológicos 

Ataxia inmunomediada  2 

Encefalitis autoinmune 11 

Síndrome de opsoclono-mioclono 6 

Enfermedades 
autoinmunes  

Hematológicas Púrpura Trombocitopénica 
Inmune (PTI) + inmunodeficiencia  

5 

PTI 4 

Reumatológicas Dermatomiositis juvenil 
refractaria 

1 

 

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

encuentra descripta en la figura 1  



33 

 

 

Figura 1. Distribución de prescripciones de IgG EV por servicio médico 
⃰ Trasplante de médula ósea 

 

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

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

 

Figura 2. Dosis prescripta por servicio médico  

⃰ Trasplante de médula ósea 
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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 vía oral o endovenosa sola o 

combinada, 38 (12,4%) combinación de Difenhidramina e Hidrocortisona. En menos del 

3% de las infusiones se utilizó paracetamol, dipirona y metoclopramida antes de la 

infusión y sólo en una infusión no se realizó pre medicación. 

El 94.4 % de las infusiones se realizaron con la IgG EV del Laboratorio de 

Hemoderivados de la Universidad Nacional de Córdoba, siguiendo en frecuencia la IgG 

EV de CSL Behring (Privigen®), con un 4.6 %. Se registró una única infusión 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 área de trasplante de médula ósea. En las 

infusiones en las que sí se encontraba indicado el goteo, el 82% se realizó en forma 

correcta, en el 15% incorrecto, mientras que en el restante 3% no había dato del modo 

de infusión.  

 

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

 

Se realizó una comparación en la frecuencia de las prescripciones “off label” y 

“on label” que hicieron los servicios médicos prescriptores durante el período estudiado.  
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Figura 3. Tipo de prescripción según servicio médico  
⃰ Trasplante de médula ósea  
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Hipogammaglobulinemia secundaria foscarnet, Desensibilización en trasplante renal, 

Leucemia mieloide aguda, Leucemia linfoblástica aguda, Linfoma no Hodgkin).  

El 81% de las dosis indicadas en forma “off label”, se presentó 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 según Sexo, Grupo etario y Tipo de Indicación clínica 

Variable Categoría n(%) 

Sexo Masculino 37 (55,22) 

Femenino 30 (44,78) 
   
Grupo Etario 0 – 4 años 20 (29,85) 

5 – 9 años 22 (32,84) 
10 – 14 años 14 (20,90) 
15 – 19 años 11 (16,42) 

   
Tipo de Indicación Supletoria  33 (49,25) 

Terapéutica 34 (50,75) 
 

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

 
De todas las prescripciones analizadas, el 22% tiene indicación “off label” de IgG EV. Se 

pudo establecer una fuerte asociación estadística (p < 0,0004) entre la prescripción “off 

label” y la aparición de RAM. Se presentó RAM en el 61,5% de las infusiones de IgG EV.  

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

EV sobre la aparición de RAM. 
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Figura 4. Ocurrencia de RAM** (p < 0,0004) ⃰ según tipo de prescripción 
⃰Obtenida por test Chi-cuadrado, p-valor >0,05 
**Reacción Adversa Medicamentosa 

 

 Las indicaciones “off label” prescriptas por el servicio de Neurología, presentaron 

mayor ocurrencia de RAM en la infusión, representando el 87,5 %. Pero debido a la baja 

frecuencia de las prescripciones no se pudo determinar significación estadística. 

 Lo mismo ocurrió con las indicaciones clínicas del grupo “Desórdenes 

neurológicos”, en el que se encuentran el 75% de las RAM. 

 
Figura 5. Ocurrencia de RAM* en indicaciones “off label” según servicio médico 
*Reacción 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 escalofríos, hipertensión 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 aparición de RAM según número de infusiones 

“off label” de IgG EV, se presentaron el 25% de las RAM en “una infusión”, 12,5% en los 

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

 

CAPÍTULO 4: DISCUSIÓN 
 

La Farmacoepidemiología es una disciplina que estudia los efectos de los 

medicamentos en la población, aplicando métodos epidemiológicos (67) 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 según su ficha técnica, como así también los prescriptos fuera de las 

indicaciones aprobadas. 

Teniendo en cuenta la metodología 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 prescripción de fármacos, es 

decir un EUM cualitativo de Prescripción – Indicación”. (54) 

Tal como está descripto en la bibliografía, IgG EV se indicó como terapia 

de sustitución principalmente en IDP y en algunas Inmunodeficiencias 
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secundarias, mientras que en desórdenes neurológicos y enfermedades autoinmunes se 

utilizó como terapia de inmunomodulaciòn. (44) 

Se han publicado varios estudios sobre el uso de IgG EV en una amplia 

gama de entornos, tanto en adultos como en niños, y la mayoría de los estos 

utilizaron la clasificación de la FDA para determinar el uso registrado. Hasta la 

fecha, no se ha informado de ningún estudio de utilización de IgG EV en 

Argentina.  

Se encontraron, en el grupo IDP, 177 indicaciones para IgG EV que 

pudieron ser clasificadas según de The 2017 IUIS mientras las otras 24 

indicaciones combinan más de una clasificación, por lo que se las clasificó como 

mixtas. 

Debemos tener en cuenta que en las IDP la presentación clínica es 

heterogénea y representan trastornos hereditarios causados por mutaciones 

que pueden afectar de forma individual o combinada los diversos componentes 

del sistema inmune: los linfocitos B, los linfocitos T, el sistema fagocítico 

(leucocitos polimorfonucleares y monocitos) o el sistema de complemento. (68) 

En este trabajo, el 52% de las infusiones de IgG EV se realizó en el grupo 

de las IDP, sin embargo, las indicaciones más comunes para el uso de IgG EV 

varían en diferentes estudios, varios de los cuales incluyeron adultos y niños. En 

algunos de estos, se informó que la IDP resultó ser la indicación más común de 

tratamiento, (69 -71) mientras que otros estudios informaron como indicación 

principal para el uso de IgG EV a la Enfermedad de Kawasaki (72) y PTI.  (73, 74) 

La mayor cantidad de prescripciones de IgG EV fue realizada por el servicio de 

Inmunología, seguido del servicio de TMO y neurología. 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 neurología realizó el 61,2% 

y el 48% de las prescripciones respectivamente. (70, 71) 

La dosis máxima indicada de IgG EV fue de 1 g/kg y fue prescripta 

fundamentalmente por el servicio de Neurología, mientras que, por parte del servicio 

de Inmunología, la mayoría de las dosis se encontraron en el rango de 0.6 a 0.8 g/kg 

mayormente utilizadas como terapia de sustitución 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 

prevención y el manejo de los eventos adversos de IgG EV, la difenhidramina de 

administración endovenosa se utilizó como premedicación en casi todas las infusiones. 

Actualmente no hay evidencia de ensayos clínicos aleatorizados para apoyar algún 

tratamiento y la prevención de las RAM que puedan ser causadas por el uso de IgG EV, 

por lo tanto, la mayoría de las recomendaciones se basan en series de casos o informes, 

o en la opinión de expertos. (50) 

Se observó 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 guías de utilización 

de la misma. (42, 47, 63) Este rango en la velocidad de infusión fue mucho menor al 

utilizado por un estudio de similares características llevado a cabo en un hospital 

de Irán. (70) Esta variable es de importancia, ya que la mayoría de las RAM en el 

uso de IgG EV, están relacionadas a la velocidad de infusión y desaparecen o 

minimizan disminuyendo la velocidad con la que se infunde o, suspendiendo la 

administración del medicamento. Aun así, algunas RAM raras, son graves. (72) 
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Los eventos adversos registrados, fueron manejados reduciendo la 

velocidad de infusión, mediante la administración previa de antihistamínicos / 

antipiréticos y / o deteniendo la infusión, misma estrategia utilizada según el 

estudio retrospectivo llevado a cabo en un entorno de cuidados intensivos 

pediátrico, por Nermeen M Galal de la Universidad de El Cairo. (60) 

En cuanto a la utilización 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 pediatría, ésta situación, además 

se ve afectada por el menor número de estudios clínicos realizados, lo que lleva 

a su aplicación como alternativa al tratamiento estándar, a pesar de la escasez 

de datos publicados. (43) Por esta razón varios de ellos concluyen en que se 

necesitan más 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 pediátricos, así como para racionalizar su uso debido a la limitación de 

recursos. (43, 60, 72)  

Teniendo en cuenta las diferentes circunstancias que se desprenden de 

la definición 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 

indicación 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 utilización de IgG EV 

en pacientes pediátricos (18,55,57-61), en los que concluyeron que aproximadamente entre 

el 20 y 60% el uso no estaba aprobado. En el caso del estudio retrospectivo realizado en 
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47 centros pediátricos de los EEUU, en su análisis demostraron que la gran 

mayoría de las indicaciones de IgG EV, no se encontraba registrado para su uso 

en el tratamiento de indicaciones aprobadas por la FDA en niños menores de dos 

años y pacientes con TMO <20 años de edad. Por lo que la administración de IgG 

EV a niños en indicaciones aprobadas por la FDA representó solo el 28,9% del 

total de admisiones (29,6% de todas las admisiones IVIG desde 2007 a 2014). (72) 

Por otra parte, está descripto que, en algunas especialidades médicas, la 

utilización 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 vacíos legales, no son contemplados para una determinada especialidad 

médica. (49) Esta situación, se evidencia en las prescripciones realizadas por el servicio 

de neurología 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 español, (69) los 

estudios llevados a cabo en Irán (70, 71) y Francia. (46) 

A su vez, cuando se realizó la clasificación de las indicaciones por “Grupo”, se 

encontró que en el Grupo “Desórdenes neurológicos” estaba el 45% del total de las 

indicaciones “off label”. El grupo de hospitales españoles, describe que varias 

condiciones neurológicas fueron las indicaciones “off label” más frecuentes con 

evidencia científica, (69) mientras que el estudio llevado a cabo en EE. UU durante 7 años, 

evidenció un aumento del uso de IgG EV para el tratamiento de los trastornos 

neurológicos especialmente en pacientes con encefalitis y encefalomielitis. (72) 

A éste hallazgo se le puede atribuir el uso empírico en un gran número 

de síndromes y enfermedades y, que en pocas patologías se ha probado su 
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indicación fehacientemente. Gran parte de la información que los neurólogos toman 

como cierta se basa sobre experiencias realizadas en el tratamiento de enfermedades 

hematológicas. (49) 

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

label”, entre ellos, el Síndrome de Rasmussen tuvo dos infusiones que, si bien en 

la Guía colombiana de práctica clínica para el uso de inmonuglobulinas, (37) se 

describe como tratamiento de primera línea, mientras que, en el trabajo llevado 

a cabo en cuatro hospitales franceses, esta era una indicación a ser evaluada, de 

acuerdo a la clasificación del Comité de Evaluación y Difusión de tecnologías 

innovadoras, (46) no se encuentra descripta ésta indicación en ficha técnica. 

Ambas dosis, además de ser superiores a la recomendada, tuvieron resultado 

incierto.  

En Mielitis transversa longitudinal está descripto que puede haber un 

papel potencial para la IgG EV en la neuromielitis óptica, una enfermedad 

desmielinizante inflamatoria idiopática del sistema nervioso central (que causa 

neuritis óptica, mielitis transversa, y otros síndromes del sistema nervioso 

central), (63) ya que, como tratamiento de segunda línea, ha demostrado 

disminución de las recidivas. Por otro lado, según A. Brand, puede haber razones 

cuantitativas para el aumento de este tipo de indicaciones, ya que ahora es 

posible diagnosticar estas afecciones mediante la detección de autoanticuerpos 

relevantes y requieren sólo una administración de IgG EV en dosis alta. (75) En 

varios artículos presentados se encontró esta indicación categorizadas como C, 

indicación inapropiada o de baja prevalencia. (71, 73)  

Sin embargo, la utilización 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 Síndrome de Miller Fisher, se encontró que no hay suficiente evidencia para 

recomendar el uso rutinario de inmunoglobulinas. (42, 47) Las dos infusiones que se 

realizaron en forma terapéutica fueron prescripción “off label”, y una produjo una RAM 

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

En ataxia inmunomediada, el tratamiento con inmunoglobulina podría 

considerarse en los casos de pacientes con enfermedad asociada al anticuerpo 

descarboxilasa del ácido glutámico, (75, 76) y se encuentra en el grupo de trastornos 

neurológicos que incrementó la utilización de IgG EV en el estudio retrospectivo que 

analizó la utilización de IgG EV en 47 hospitales pediátricos de los EE. UU. Sin embargo, 

no está descripto en las guías y en la ficha técnica el uso de IgG EV para ésta condición. 

En éste trabajo, las dos infusiones de IgG EV que se prescribieron en forma terapéutica 

fueron prescripción “off label” y no efectivas. 

En el caso de la encefalitis autoinmune, fue el diagnóstico clínico con mayor 

frecuencia dentro de este Grupo. Según las guías clínicas de uso de IgG, los pacientes 

con ésta condición deben recibir manejo inmunomodulador, incluidos IgG EV (42, 47). Las 

11 infusiones que se utilizaron en forma terapéutica fueron prescriptas “off label” ya 

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

En cuanto al Síndrome de opsoclono-mioclono, el uso de IgG EV podría 

ser efectivo como monoterapia o adyuvante independientemente de su 

etiología, (42, 47) sin embargo no se encuentra descripta ésta indicación en ficha 

técnica por lo que fue una prescripción “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 habían recibido 

dosis previas de IgG EV. Con respecto a éste grupo, los datos actuales indican 

que el tratamiento óptimo de las IDP se basa en la individualización de la dosis 

de IgG para cada paciente, y que esto difiere de la práctica frecuente. Sin 

embargo, hay cada vez más evidencia que sugiere que la dosis óptima de IgG en 

la terapia de sustitución, es la dosis que mantiene al paciente libre de infección 

cualquiera sea su vía de administración. (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. Además, cinco de éstas eran prescripción “off label”, por no encontrarse 

descripta su utilización en ficha técnica. En el caso de la indicación clínica de IgG 

EV para Hipogammaglobulinemia secundaria foscarnet, medicamento prescripto 

para en el tratamiento de la infección de novo por citomegalovirus de pacientes 

que recibieron trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o de órgano 

sólido, no se encontró evidencia de que foscarnet produzca 

hipogammaglobulinemia. 

 

En la desensibilización en trasplante renal, si bien las guías recomiendan la 

administración de IgG EV luego de la plasmaféresis en receptores de trasplante de riñón, 

que cursen por un rechazo agudo mediado por anticuerpos, para prolongar la 

supervivencia del injerto, (42, 47) no está descripto éste uso en ficha técnica. En las cuatro 

infusiones en la que se utilizó IgG EV en forma terapéutica, se mostró un resultado 

incierto. 
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Las dosis prescriptas, en general, coinciden con lo descripto en las guías de uso 

de IgG EV. La frecuencia en las prescripciones “off label” fue significativamente más alta, 

tanto en indicación como en dosis en los dos grupos de pacientes más jóvenes, el rango 

de 0 a 9 años. Tal como lo describe Florence Moulis en su revisión narrativa de la 

literatura sobre el uso de medicamentos no licenciados y “off label” en población 

pediátrica, (78) se dificulta comparar éste resultado con los de otros estudios publicados 

debido a que se utilizan diferentes categorías de edades, sin embargo, 

coincidentemente con los resultados encontrados en este estudio, describen en su 

revisión que los niños más pequeños fueron el grupo mayormente expuestos al uso “off 

label” de medicamentos, mientras que en el grupo de adolescentes es menos frecuente. 

(35, 78) sin embargo, se encontró que, en los grupos de mayor rango etario, si bien la 

cantidad de prescripciones “off label” fue menor, se indicaron con más frecuencia dosis 

más altas a las autorizadas según ficha técnica; resultado que no coincide por lo 

publicado por Isabel García-López et al. en el que evaluaron el perfil de utilización de 

medicamentos en situaciones no autorizadas en una unidad de cuidados intensivos 

pediátricos de un hospital universitario, (79) en cuyo subanálisis por grupos de edad 

mostró que los porcentajes de prescripciones tienden a ir en disminución en niños de 

mayor edad, reduciéndose en los adolescentes (≥ 13 años). El motivo por el cual se 

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

paciente, hallándose los mismos resultados que en el análisis global. 

Los resultados encontrados en este trabajo, pueden deberse, en el caso 

del grupo “IDP”, al ajuste de dosificación para alcanzar le resultado terapéutico 

óptimo y, en el caso de las enfermedades pertenecientes al grupo “Desórdenes 
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neurológicos” que las dosis recomendadas por las guías 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 utilización de IgG EV para 

las enfermedades hematológicas malignas. 

No hubo diferencias significativas en la frecuencia de prescripciones en 

las variables sexo y tipo de indicación. 

Aunque la IgG EV fue muy bien tolerada, el uso “off label” de 

medicamentos en general, y particularmente, el uso sin evidencia científica 

sólida, es un importante factor de riesgo para el desarrollo de RAM (32). Se 

encontró que hubo una fuerte asociación estadística (p < 0,0004) entre las 

prescripciones con indicaciones “off label” y la presentación de RAM. El 61,5% 

de las infusiones “off label” presentaron RAM, resultado que coincide con lo 

publicado por Ching Chiang Toh. (57)  Por otro lado, los pacientes que reciben 

terapia de reemplazo con inmunoglobulina son a menudo tratados con 

infusiones repetidas durante un largo período de tiempo, y la incidencia de RAM 

relacionadas con la administración varía en una amplia gama. La mayoría de los 

estudios se han centrado en la tasa de RAM en pacientes que reciben múltiples 

infusiones a lo largo del tiempo; sin embargo, la información sobre una sola 

infusión es escasa. (62) En éste estudio la variable “varias infusiones” presentó el 

62% de las RAM. 

 

 

Cuatro RAM fueron de intensidad leve y tuvieron una recuperación total luego 

de utilizar como estrategia, la disminución en la velocidad de infusión y administración 

de hidrocortisona endovenosa en dos de ellas e ibuprofeno en otra; en la cuarta se 

mantuvo una conducta expectante, en cuanto a la continuación o no de la infusión de 

IgG EV. Una RAM fue de intensidad moderada y se decidió suspender la infusión de IgG 
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EV. Éstas 5 RAM, fueron tratadas según lo recomendado por bibliografía (50) y 

pueden clasificarse como inmediatas, ya que aparecieron durante las primeras 6 

a 24 hs desde el momento de la infusión. Las otras tres RAM de éste estudio 

(meningitis aséptica), se produjeron tras la administración de IgG EV prescriptas 

por el Servicio de Neurología. 

 

La meningitis aséptica se ha identificado como un efecto adverso de IgG EV que 

afecta al 0,6-1% de los pacientes. (48) Como factores de riesgo, se han identificado dosis 

altas de IgG EV (1 a 2 g /kg), sexo femenino, deshidratación, primer ciclo de IgG EV, 

antecedentes de migraña o meningitis aséptica inducida por IgG 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. (80) 

Dos pacientes del total que recibieron IgG EV, presentaron Meningitis aséptica, 

lo que representa el 1,8%. Uno, presentó esta RAM en dos infusiones que fueron 

prescriptas como tratamiento para el Síndrome de Miller Fisher y tenía 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, presentó la RAM en la primera 

infusión de IgG EV que fue prescripta como tratamiento del Síndrome de Guillain Barré. 

En ambos pacientes la administración de IgG se administró en dos días consecutivos. 

Estas tres RAM fueron de intensidad grave, y se utilizó para su manejo 

dipirona en dos de ellas e ibuprofeno en la otra, tal lo descripto en la bibliografía. 

(40) Fueron clasificadas como tardías, porque ocurrieron luego de una semana de 

la administración de IgG EV. (49) 
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CAPÍTULO 5: OBSERVACIONES FINALES 

 

Se realizó una investigación del uso de IgG EV, enfocado a indicaciones no 

aprobadas por la ANMAT y su relación con las RAM, durante un periodo de 7 

meses en el Hospital de Pediatría J. P. Garrahan. 

Si bien IgG EV se utilizó mayormente (58% de las infusiones) para el 

tratamiento de sustitución de IDP que afectan la producción 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 mayoría de las indicaciones de 

IgG EV están avaladas por la literatura científica, aun así, otros usos siguen siendo 

cuestionados para algunas patologías, principalmente las neurológicas. 

Se encontró una relación estadísticamente significativa entre la 

prescripción “off label” de IgG EV y la aparición de RAM. El diseño utilizado, es 

decir descriptivo, no buscó una relación causal entre las variables, por lo que este 

resultado es sólo un acercamiento a buscar una relación entre las mismas. Sin 

embargo, no deja de ser una motivación para el planteamiento de hipótesis que 

en el futuro nos permitan la realización de un estudio para contrastarlas. Se 

encontró que en el servicio de neurología y Grupo “Desórdenes neurológicos”, 

estaban concentradas la mayor cantidad de prescripciones con indicaciones “off 

label” que produjeron RAM.  

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

de dosis más altas de IgG EV. 
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Como limitaciones a este trabajo, cabe mencionar que, debido a la complejidad 

del sistema informático del hospital, la naturaleza voluntaria en el llenado de la planilla 

de datos por parte del profesional que realizaba la infusión de IgG EV, la alta demanda 

que 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, sólo el 28% de las mismas que eran realizadas en los 

servicios médicos involucrados cumplía con los criterios de inclusión para ser 

incorporadas a este estudio dado que no se encontraban correctamente documentadas 

en las fichas de registro de la investigación. Por lo tanto, este tipo de investigaciones 

permiten visualizar esta problemática y que se elaboren estrategias para mejorar el 

registro y calidad de los datos recolectados. 

 

Otra limitación encontrada, fue que no se estudió el impacto económico que 

supone la prescripción “off label” de IgG EV, ya que se trata de un medicamento de alto 

costo que influye en el presupuesto de la Institución, por lo que se propone la realización 

de dicho análisis en investigaciones futuras.  

Los resultados obtenidos del estudio realizado por el equipo de investigación de 

Hospital Juan P. Garrahan (81) y el presente estudio, permitirán poner en marcha la 

redacción y actualización de un protocolo unificado de indicación, posología y 

administración de Inmunoglobulina G, avalados por la Comisión Farmacoterapéutica 

institucional para su utilización por todas las áreas del hospital con el sustento científico 

adecuado. 

Esto permitirá: 
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a) La prescripción consciente y con suficiente evidencia científica 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 además 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 información fundada en evidencia 

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

ANEXO I 

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

 
Terapia de sustitución: 

Síndromes de inmunodeficiencia primaria como ser: 

- Agammaglobulinemia congénita e hipogammaglobulinemia 

- Inmunodeficiencia variable común 

- Inmunodeficiencia combinada severa 

- Síndrome Wiskott Aldrich 

- Producción de anticuerpos alterada 

- Deficiencias de subclases de IgG 

- Hiper IgM 

Dosis: 

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

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

 

Terapia sustitutiva para prevenir la infección en pacientes con síndromes de 
inmunodeficiencias secundarios asociados a: 

- Mieloma o leucemia linfática crónica con hipogammaglobulinemia secundaria 
severa e infecciones recurrentes;  

- Niños con SIDA congénito e infecciones recurrentes. 

 La dosis recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas. 

- Cirugía mayor 

- Trasplante cardíaco 

- Enfermedades hematológicas malignas 

- Grandes quemaduras 

- Enfermedades del colágeno vascular 

 Infecciones virales: 

o Hepatitis A: 5 – 10mg/kg 
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o Meningitis, Neumonía, Herpes Zóster, Citomegalia y Poliomelitis: 
100mg/kg por semana hasta disminución de la sintomatología aguda. 

o Otras infecciones virales: 25 - 50mg/kg 

 Infección bacteriana durante y después de una infección viral: 100mg/kg 
repitiéndola eventualmente una vez por semana. 

 Infecciones bacterianas: 

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

o Crónicas: forunculosis, osteomielitis, empiema e infecciones de las 
vías 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 

 

Inmunomodulación 

Púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) en niños o adultos con riesgo elevado de 
sangrado o previo a cirugía para corrección de recuento plaquetario. 

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

Síndrome Guillain Barré 

 0,4 g/kg/día durante 3 a 7 días. La experiencia en niños es limitada. 

Polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

 0,4 g/kg/día durante 5 días consecutivos. 

Enfermedad de Kawasaki 

 Se deberán administrar 1,6 a 2,0 g/kg en dosis divididas durante dos a cinco 
días ó 2,0 g/kg como dosis única. Los pacientes deberán recibir 
concomitantemente tratamiento con ácido acetilsalicílico. 

Trasplantes alogénicos de médula ósea 

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

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

Neuropatía Motora Multifocal (NMM) 

 Dosis inicial: 2 g/kg durante 2-5 días. 

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

 0,4 g/kg/día durante 5 días consecutivos, en etapas críticas no 
suficientemente compensadas por terapia específica. 
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ANEXO II 

 

Hoja de notificación del Sistema de Farmacovigilancia ANMAT 
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ANEXO III 

 

Instrumento de medición o recolección de datos de seguridad, efectividad e impacto 
económico 

 

Fecha: _________________ 

Nombre y Apellido del paciente: ___________________________________ 

Número de Historia Clínica: __________________________ 

Troquel gammaglobulina  

 

 

Diagnóstico de indicación de gammaglobulina: 

__________________________________ 

Indicado por: 

 Clínica 

 Neurología 

 Hematología 

  Oncología 

  Nefrología 

 Inmunología 

 Trasplante de médula ósea  

 Otras __________________________ 

¿Recibió alguna vez gammaglobulina?  

 Primera vez 

 Segunda infusión 

 Varias infusiones previas 

¿Recibe otra medicación en el día de la infusión? (no medicación de base del paciente) 

 Si 

 No  

En el caso de que reciba, ¿cuál? 

______________________________________________ 

Medicación pre-pasaje de gammaglobulina:  

 Difenhidramina   VO ____ EV ____ 

 Paracetamol 
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 Hidrocortisona    VO ____ EV ____ 

 No 

 Otros __________________________ 

Síntomas previos a la infusión  

 Si  

 No  

En caso que Si, ¿cuáles? 

 Dolor de cabeza 

 Dolor abdominal 

 Alteración en la piel 

 Otros 

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

__________ 

Eventos adversos durante el pasaje o posterior: 

 Ninguno 

 Fiebre 

 Reacción en piel 

 Náuseas y vómitos 

 Escalofríos 

 Dolor de espalda 

 Dolores musculares 

 Dolor de cabeza 

 Falta de aire 

 Sibilancias 

 Taquicardia 

  Dolor de pecho 

 Hipotermia 

 Irritabilidad 

  Hipotensión 

  Insuficiencia renal 

  Meningitis aséptica 

  Anemia hemolítica 

  Shock 

  Muerte 

  Otros 

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

_______________ 
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Si evento adverso, acción post evento:  

 Suspender infusión 

 Pasaje más lento 

  Corticoides 

 Adrenalina 

 Otras 

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

_______________ 

Respuesta post evento adverso: 

 Recuperado ad integrum 

 Recuperado con secuelas 

 No recuperado 

 Desconocido 

¿Requirió o prolongó la internación? 

 Si 

 No  

 


