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Resumen:

El empleo de inmunoglobulinas intravenosas en
patologias para las que no existen evidencias de
su eficacia clinica, unido al hecho de sus poten-
ciales riesgos y elevado coste, justifica la necesi-
dad de un especial control por los servicios de
farmacia de hospital.

Nuestro objetivo ha sido realizar el seguimiento
clinico de los pacientes en tratamiento con inmu-
noglobulinas intravenosas, valorando la justifica-
cién y racionalidad de su uso.

Los pacientes se han agrupado en tres catego-
rias, en funcion de que la indicacion para la que
se ha prescrito inmunoglobulina esté:

1. Autorizada en Espafia por la Direccion Ge-
neral de Farmacia y Productos Sanitarios.

2. No autorizada en Espafia, pero cientificamente
admitida segun la bibliografia internacional: incluye
un grupo de patologias, fundamentalmente enfer-
medades idiopaticas o de componente inmunolégi-
co, en las cuales la terapia convencional ha resulta-
do ineficaz, no tolerada o contraindicada.

3. No autorizada en Espafia y de uso cuestio-
nable, segln la bibliografia internacional.
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Parte de este trabajo ha sido objeto de una comunicacion
preliminar al XLIlI Congreso de la SEFH (Santiago de
Compostela, octubre de 1997), la cual recibio el primer
premio de comunicaciones del Congreso.
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Summary:

The use of intravenous immunoglobulins in disor-
ders in which there is no evidence of its clinical
efficacy, together with the fact of potential risks
and high costs, justify the need for a special con-
trol by pharmacy services of hospitals. This study
was performed with the aim of establishing a cli-
nical follow-up of patients treated with intrave-
nous immunoglobulins in order to assess the ne-
ed and rationale of its use. Patients were grou-
ped into three categories according to whether
indication for the prescription of immunoglobulins
was: 1) authorized in Spain by the General Direc-
tion of Pharmacy and Sanitary Products («Direc-
cion General de Farmacia y Productos Sanita-
rios»); 2) not authorized in Spain but scientifically
admitted according to the international literature.
This includes a group of disorders, mainly idio-
pathic conditions or with an immunological com-
ponent in which conventional treatment has been
unsuccessful, not tolerated, or contraindicated;
and 3) not authorized in Spain and of questiona-
ble use according to the international literature.
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INTRODUCCION

Los preparados de inmunoglobulinas intravenosas
(IGIVS) son concentrados de inmunoglobulinas, prin-
cipalmente inmunoglobulina G, obtenidos de mezcla
de plasma humano procedente de 3.000 a 6.000 donan-
tes (1). A pesar de los procedimientos empleados de
inactivacion de contaminantes infecciosos, no se puede
excluir completamente el riesgo potencia de transmi-
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sién de infeccion viral que conllevan estos productos
(1-3).

El empleo méas o menos generalizado de este medica-
mento en indicaciones no aprobadas en Espafia o en pa-
tologias para las que no existe otro abordaje terapéuti-
co, coloca a los servicios de farmacia en situaciones en
las que debe evaluar el uso de este tipo de farmacos en
tales indicaciones.

Todo €llo, unido a elevado coste de este medicamen-
to, aconseja la racionalizacion de su uso, sobre todo en
aquellas patologias en las que se esta utilizando con re-
lativa frecuencia sin existir evidencias claras de su €fi-
caciaclinica

El objetivo del presente trabgjo fue reaizar el segui-
miento clinico de los pacientes en tratamiento con
IGIVS en €l hospital, valorando la justificacion y racio-
nalidad de su uso, segun criterios establecidos previa-
mente, apoyados en laliteratura cientifica.

METODO

El estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Uni-
versitario de Valme, clasificado como hospital gene-
ral de especialidades. Este hospital dispone actual-
mente de un total de 537 camas de hospitalizacién,
con sistema de distribucion de medicamentos en dosis
unitaria en su totalidad (salvo el servicio de medicina
intensiva).

Se trata de un estudio retrospectivo realizado alo lar-
go de 39 meses (de 1 de enero de 1994 a 31 de marzo
de 1997). Se ha efectuado €l seguimiento de la totalidad
de los pacientes en tratamiento con IGIVS en nuestro
hospital.

La relacion de pacientes se ha obtenido a partir de
los informes protocolizados de solicitud de IGIVS a
servicio de farmacia. Posteriormente se han revisado to-
das las historias clinicas.

L os datos se han recogido en un impreso disefiado a
tal efecto, que incluye los pardmetros epidemiol 6gicos,
terapéuticos y clinicos del paciente (indicacion para la
gue se requiere, pauta posologica y duracién del tra-
tamiento, terapia alternativa asociada, respuesta a trata-
miento y aparicion de efectos adversos).

El procesamiento informatico y estadistico de los
datos se ha efectuado en Microsoft Accessy Excel para
Windows 95, versién 7.0.

L os pacientes se han agrupado en tres categorias, en
funcion de que laindicacion parala que se ha prescrito
lalGIV esté:

1. Autorizada en Espafia por la DGF y PS inmuno-
deficiencias primarias y secundarias, pdrpura tromboci-
topénica idiopética, enfermedad de Kawasaki, sindrome
de Guillain-Barré, profilaxis de infecciones y de la enfer-
medad injerto contra huésped tras e trasplante de médula
Osea y prevencion de corta duracion o modificacion de
algunas enfermedades infecciosas. Habria que sefidar
gue no todas estas indicaciones han sido autorizadas para
cada una de las marcas comercial es actual mente disponi-
bles en Espafa (4). Sin embargo, a la hora de clasificar
las digtintas indicaciones presentadas en nuestro estudio,
se han considerado como aprobadas todas las que figuran

como tales en cualquiera de | as especialidades farmacéu-
ticas registradas (dado que las presentaciones incluidas
en nuestro hospital si abarcan dichas indicaciones).

2. No autorizada en Espafia pero cientificamente
admitida segun la bibliografia internacional (1,5-9): in-
cluye un grupo de patologias, fundamentalmente enfer-
medades idiopéticas o de componente inmunol dgico, en
las cuales |a terapia convencional ha resultado ineficaz,
no tolerada o contraindicada. Estas son: diversas enfer-
medades hematoldgicas (p. €., anemia hemolitica au-
toinmune, mieloma muitiple, neutropenia de origen
inmunolégico, trombocitopenia neonatal aloinmune),
epilepsia infantil refractaria, miastenia gravis, polineu-
ropatia inflamatoria desmielinizante crénica, dermato-
miositis, miositis con cuerpos de inclusion, LES y sin-
dromes de vasculitis.

3. No autorizada en Espafia y de uso cuestionable
segun la bibliografia internacional (1,5-9).

RESULTADOS

El nimero de pacientes tratados con 1GIV S durante
el periodo de estudio fue de 38, siendo uno de ellos ex-
cluido del mismo por no encontrarse en la historia cli-
nica la informacion necesaria para su valoracion. De
los 37 restantes, € 64,9% fueron hombres 'y el 35,1%
mujeres.

Las indicaciones para las que se han solicitado
IGIV'S aparecen distribuidas por categorias en la figura
1, seglin la clasificacion realizada previamente (catego-
rias1, 2y 3).

En lafigura 2 se muestra la distribucion de pacientes
con IGIV'S por servicio clinico y dentro de cada uno, la
agrupacion de sus indicaciones en las categorias esta-
blecidas. El servicio mayoritariamente implicado en la
prescripcion de IGIVS en nuestro hospital fue e de
neurologia (43,2%).

En latabla 1 se detallan los porcentajes de las indica-
ciones para las que se han solicitado las IGIVS inclui-
das en cada una de |as categorias para cada servicio.

. Categoria 1 . Categoria 2 I:' Categoria 3

Figura 1.—Distribucion por categorias.
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Figura 2.—Distribucién por servicios y agrupacién de sus in-
dicadores en las distintas categorias establecidas.

Las indicaciones incluidas en cada una de las catego-
rias establecidas y las pautas posoldgicas utilizadas en
cada caso se muestran en latabla 2.

Con respecto a la aparicion de efectos adversos, se
han registrado cinco casos (13,5%). Este porcentaje se
encuentra por encima del intervalo que aparece en la bi-
bliografia (10), aunque la baja casuistica no permite ob-
tener conclusiones con significacion estadistica. En un
caso se traté de una reaccién anafiléctica, y €l resto fue
de tipo no anafiléctico. Estas Ultimas se pueden preve-
nir mediante la disminucion del rimo de infusion y la
administracién previa de acido acetilsalicilico (1). Estos
efectos adversos fueron de carécter leve (escalofrios,
rubor facia y prurito), y todos los pacientes fueron ca
paces de continuar con la terapia una vez instauradas
estas medidas.

DISCUSION

En nuestro estudio, las IGIVS se han empleado para
indicaciones autorizadas en nuestro paia por la DGF y
PS tan sdlo en un 62,2% de los casos. Esto nos ha plan-
teado la necesidad de realizar un programa de interven-
cion con el objeto de racionalizar su uso.

Las pautas posoldgicas utilizadas en estas indicacio-
nes se han gjustado a las dosis recomendadas por la bi-

Tablal. Agrupacion en categoriasdentro de cada servicio

Categorial  Categoria2  Categoria3
Servicio (%) (%) (%)
Neurologia 50 12,5 375
Pediatria 100 — —
Infecciosos 100 — —
Hematologia 100 — —
Misceldnea 25 62,5 12,5
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bliografia en todos los casos menos en la inmunodefi-
ciencia secundaria a trasplante de médula 6sea, en €
que se constata una infradosificacion respecto a dichas
recomendaciones (4,9,11).

De las indicaciones autorizadas por la DGF y PS,
es interesante resaltar los nueve casos de sindrome de
Guillain-Barré (39,1% dentro de esta categoria). De
ellos, seis pacientes (66,7%) tuvieron buena respuesta
al tratamiento con IGIVS. En dos de los casos se aso-
ciaron a corticoides. No hemos podido evaluar la res-
puesta de | os tres pacientes restantes por ausencia de in-
formacién en la historia clinica. Hay numerosos estu-
dios que confirman la eficacia de este medicamento en
este sindrome, utilizado a dosis de 400 mg/kg/dia, du-
rante cinco dias consecutivos (8,12-15).

Por otro lado, también se ha demostrado |a eficacia de
IGIVS asociada a &cido acetilsdlicilico en el tratamiento
del sindrome de Kawasaki (1,6,9,16-18). En nuestro tra-
bajo se han tratado dos pacientes con dicha patologia.
En ambos casos se administro la pauta recomendada en
el momento de su utilizacion (400 mg/kg/dia durante
cinco dias), con la que se obtuvo una buena respuesta
clinica, aunque en diversos estudios publicados més re-
cientemente en los que se comparan diferentes pautas
de dosificacion de IGIVS en este sindrome, se han ob-
servado mejores resultados con una pauta de 2 g/lkg en
infusion Unica (16-18).

Dentro de las indicaciones paralas que se solicitaron
IGIVS no aprobadas en Espafia pero cientificamente
admitidas destacan dos casos de miastenia gravis. Se-
gun la literatura cientifica, en el tratamiento de esta pa-
tologia con IGIV'S se ha observado una mejoria clinica
en un 73% de los pacientes y una duracion de los bene-
ficios de 40-90 dias (6,19). Aln asi, no se recomienda
SuU UsO como terapia Unica, sino asociado a corticoides 0
inmunosupresores y nunca como tratamiento de prime-
ralinea (1,8,9). En ambas ocasiones, se solicitd laIGIV
para esta indicacion al tratarse de pacientes refractarios
alacorticoterapiay en los dos tratamientos se asoci6 la
IGIV acorticoidesy piridostigmina.

Con respecto a la utilizacion de 1GIVS en enfermeda-
des hematoldgicas autoinmunes, la literatura cientifica
presenta resultados contradictorios seguin los diferentes
estudios (5,6,8,9). En el presente trabajo, se ha utilizado
la IGIV en un caso de agranulocitosis autoinmune en
una embarazada y en otro de anemia hemolitica autoin-
mune, ambos sin respuesta frente a tratamiento conven-
cional.

La granulomatosis de Wegener es un sindrome caracte-
rizado por vasculitis granulomatosa de las vias respirato-
rias acompafiado de glomerulonefritis, en cuya etiologia
parece intervenir € sistema inmunol 6gico. Su tratamiento
habitual se basa en la asociacion de ciclofosfamiday cor-
ticoides (20). En pacientes graves 0 S no se produce res-
puesta a este tratamiento, puede estar justificada la utiliza:
cion de IGIVS (8). En nuestro caso se utilizo este medica
mento por la presencia de ambas situaciones.

El sindrome de Crest es una enfermedad del colage-
no que se caracteriza por la combinacion de calcinosis,
fendmeno de Raynaud, alteraciones de la motilidad eso-
fagica, esclerodactilia y telangiectasia. Se trata de una
enfermedad sistémica de componente inmunoldgico
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Tabla 2.

Indicacionesde | GIVSy pautas posolégicas utilizadas

Categoria

I ndicacién N.° casos Pauta

e |ndicacion autorizada por la DGFPS

e Indicacion no autorizada por laDGFPS,
pero cienfificamente admitida

Miasteniagravis

e Indicacién no autorizada por laDGFPS,
y de uso cuestionable

Sindrome de Guillain-Barré

Inmunodeficiencia variable comdn (primaria)
Inmunodeficiencia primaria por déficit de 1gG,
Inmunodeficiencia secundaria por VIH
Inmunodeficiencia secundaria a neoplasia hematol dgica
Inmunodeficiencia secundariaa TMO

Sindrome de Kawasaki

Agranulocitosis autoinmune en una embarazada
Anemia hemolitica autoinmune

Granulomatosis de Wegener (sindrome de vasculitis)
Polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica
Sindrome de Crest (enfermedad autoinmune)

Neuropatias motoras
Polineuropatia sensitiva
Encefalomielitis aguda progresiva
Miopatia no especificada
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A =400 mg/kg/dia, 5 dias. B = 400 mg/kg, 1 dia, repitiendo el ciclo cada4 semanas. C = 100-200 mg/kg, 1 dia, repitiendo el ciclo cada 1-2 semanas.

(21,22). En € paciente que presentaba esta patologia, la
IGIV también se empled debido alaineficacia de late-
rapia convencional.

En el tratamiento de la polineuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica con IGIVS, se ha observado
una mejoria clinica en los pacientes en varios estudios
clinicos, aunque sin evidencias claras de su eficacia
(1,6,8, 9,13,23-25). Lajustificacion para usarla en este
caso fue, una vez mas, la falta de respuesta a la terapia
convencional .

En todos estos pacientes, el tratamiento se asocio a
corticoides, afiadiéndose ademas un inmunosupresor en
los casos de agranulocitosis autoinmune en embarazo y
granulomatosis de Wegener.

En esta categoria, nuestra evaluacion se havisto limi-
tada, en muchos casos, debido a la escasez de datos re-
cogidos en la historia acerca de la evolucion clinica, la
administracion de un solo ciclo de tratamiento, o la
muerte del paciente.

Como consecuencia de tratarse de indicaciones no
aprobadas por laDGF y PS, este medicamento debe utili-
zarse bgjo las condiciones de uso compasivo, entendién-
dose como tal «la utilizacién, en pacientes aidados y a
margen de un ensayo clinico, de especiaidades farma
céuticas paraindicaciones de uso distintas a las autoriza-
das cuando € médico, bajo su exclusiva responsabilidad,
considera indispensable su utilizacion» (26). Para em-
plear un medicamento en estas circunstancias se necesita,
previo envio de la documentacion necesaria, la autoriza:
cién delaDGF y PS en cada caso concreto. Esta tramita-
Cién supone la instauracion del tratamiento, pero no hay
gue olvidar que, en definitiva, en las indicaciones inclui-
das en esta categoria, la utilizacion de IGIVS s6lo esta
justificada en casos selectivos 'y bgjo ciertas condiciones.

Con respecto a las indicaciones que se han conside-
rado de uso cuestionable, €l papel de este farmaco no

esta bien definido debido a la falta de estudios contro-
lados y bien disefiados (6-9,27); por lo tanto, en estos
casos no estaria recomendada su utilizacion. Sin em-
bargo, en estos pacientes, todos ellos refractarios a tra-
tamiento convencional, la IGIV se ha utilizado debido
a que no existe una alternativa terapéutica eficaz, no
asociandose en ninguno de €ellos a corticoides u otro
farmaco.

Tampoco ha resultado fécil valorar la respuesta clini-
ca en estos pacientes porque en la mayoria de los casos
solo se administraron uno o dos ciclos de tratamiento.

En cuanto a los servicios implicados en las prescrip-
ciones de IGIVS, e servicio de neurologia realizo €l
85,7% de las consideradas de uso cuestionable; por €
contrario se observa unafidelidad en el 100% de los ca-
s0s a las indicaciones aprobadas por la DGF y PS (cate-
goria 1) por parte de los servicios de pediatria, infeccio-
sosy hematologia.

El hecho de la elevada proporcion de prescripciones
de IGIV'S por parte del servicio de neurologiay su im-
plicacion en seis de las siete indicaciones consideradas
de uso cuestionable, aconsegja la colaboracion entre este
servicio y el de farmacia, para establecer protocolos te-
rapéuticos en los que se propongan ademas unos para-
metros de monitorizacion intensiva de los pacientes tra-
tados con este farmaco, especialmente aguellos que pre-
senten una patologia para la que no esté aprobado su
uso. Esto permitiria una evaluacion objetiva de la res-
puesta clinica a este medicamento, la cual hemos visto
muy limitada en nuestro estudio, dados los escasos da-
tos reflgjados en las historias clinicas.

Concluimos indicando lo siguiente:

1. Existeunvecio legal alahorade utilizar IGIVS en
indicaciones que aunque estan avaladas por la literatura
cientifica, no han sido aprobadas por las autoridades sani-
tarias. Esto conlleva un problema para los servicios de



farmacia, que se ven obligados a gestionar la autorizacién
para estos tratamientos por lavia del uso compasivo.

2. Laelevadaincidencia observada de prescripcio-
nes de IGIVS en indicaciones de uso cuestionable
aconseja la realizacion por la comision de farmacia y
terapéutica de un protocolo de utilizacién de las mis-
mas, especialmente en patologias de tipo neurol égico,
con la finalidad de promover su racionalizacion y faci-
litar la actuacion farmacéutica en situaciones de con-
troversia

3. Seria aconsejable la monitorizacion clinica de
los pacientes con IGIVS de una forma homogénea y
estandarizada, especialmente en aquellos casos de in-
dicaciones no autorizadas por la DGF y PS. Esto faci-
litaria la evaluacion del tratamiento y permitiria la
realizacion de estudios de utilizacion de tipo compa-
rativo.
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