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CONCEPTOS CLAVE:
Qué se sabe sobre el tema.

El uso de medicamentos fuera de prospecto, o uso “off label” (término en inglés),
puede contribuir al acceso a tratamientos en determinados grupos poblacionales.
Sin embargo, sigue siendo un problema importante para nifios y adolescentes
porque el conocimiento sobre fArmacos se extrapola de los datos provenientes de
adultos y, la falta de evidencia cientifica sélida, es un importante factor de riesgo
para desarrollar Reacciones Adversas a Medicamentos. Los estudios
farmacoepidemioldgicos aportan informacion valiosa a las guias de uso de
medicamentos que orientan a profesionales sanitarios sobre cuando y cémo

prescribir en forma “off label”.
Qué aporta este trabajo.

Debido a la multiplicidad de indicaciones con escasa evidencia cientifica y al alto
costo de Inmunoglobulina G endovenosa, el analisis de su uso, brinda informacién
util de utilizacion y seguridad en el contexto de indicaciones “off label” en

pediatria.

Divulgacion

El uso de medicamentos por fuera de las indicaciones o condiciones aprobadas por
la Autoridad Sanitaria, también llamado uso “off label”, carece de evidencia
cientifica, y podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de reacciones adversas.
En el presente estudio se describe el uso de Inmunoglobulina G endovenosa

prescripta en forma “off label” en un hospital pediatrico de alta complejidad.
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| Palabras clave:

inmunoglobulinas
intravenosas; uso
fuera de lo indicado;
pediatria; efectos
colaterales y
reacciones adversas
relacionados con
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Articulos originales

Introduccién: La Organizacion Mundial de la Salud recomienda priorizar
farmacos seguros y eficaces comprobados mediante estudios clinicos o
epidemioldgicos. Sin embargo, en grupos poblacionales con escasa investigacion,
un farmaco puede utilizarse para una indicacién o, forma farmacéutica diferente a
la aprobada por la agencia reguladora (“off label”), extrapolando datos
provenientes de estudios en adultos y, exponiendo a los pacientes pediatricos a
desarrollar una Reaccién Adversa Medicamentosa (RAM) por consideraciones de
seguridad no estudiadas sistematicamente. Inmunoglobulina G endovenosa (1gG
EV), medicamento de alto costo, es utilizado con escasa evidencia en algunas
patologias poco prevalentes. Este trabajo describe y analiza el uso “off label” de
IgG EV en el Hospital de Pediatria J. P. Garrahan. Métodos: Estudio
observacional, descriptivo, prospectivo sobre indicaciones “off label” de IgG EV.
La técnica de muestreo fue no probabilistica y por conveniencia durante 7 meses.
Resultados: Se estudiaron 305 infusiones de 1gG EV que correspondieron a 111
pacientes. La clasificacién de la indicacion mostré que 22% (n=67) de las
infusiones fueron “off label”. En neurologia hubo mayor porcentaje de
indicaciones “off label” (46%) y dentro de ellas el 45% correspondi6 al uso en
desordenes neurologicos. El 81% de dosis indicadas “off label” estuvieron en
rango 0,8-1g/kg. Las infusiones indicadas “off label” presentaron el 61.5% (n=8)
de las RAM. Las del servicio de Neurologia, representaron el 87,5 %, siendo 75%
del grupo “Desordenes neurologicos”. Conclusién: En algunos casos 1gG EV fue
indicada en forma “off label”, encontrandose una relacion estadisticamente
significativa con la aparicion de RAM. Este hallazgo motiva al planteo de nuevas
hipotesis para realizar mas estudios.
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Articulos originales

Introduction: The World Health Organization recommends prioritizing safe and
effective drugs proven by clinical or epidemiological studies. However, in
population groups with little research, a drug can be used for an indication or
pharmaceutical form different from that approved by the regulatory agency (off-
label), extrapolating data from studies in adults and exposing pediatric patients. to
develop an Adverse Drug Reaction (ADR) due to safety considerations that have
not been systematically studied. Intravenous immunoglobulin (IVIg), a high-cost
drug, is used with scant evidence in some low-prevalence pathologies. This paper
describes and analyzes the off-label use of IVIg at the J. P. Garrahan Pediatric
Hospital. Methods: Observational, descriptive, prospective study on off-label
indications of IVIg. The sampling technique was non-probabilistic and for
convenience during 7 months. Results: 305 IVIg infusions were studied,
corresponding to 111 patients. The indication classification showed that 22%
(n=67) of the infusions were off-label. In neurology there was a higher percentage
of off-label indications (46%) and within them 45% corresponded to the use in
neurological disorders. 81% of the doses indicated off-label were in the range 0.8-
1g/kg. The off-label infusions presented 61.5% (n=8) of the ADRs. Those from
the Neurology service represented 87.5%; 75% being from the "Neurological
disorders" group. Conclusion: In some cases, IVIg was indicated in an off-label
manner, finding a statistically significant relationship with the appearance of ADR.
This finding motivates the proposition of new hypotheses to carry out more studies.
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Introducdo: A Organizacdo Mundial da Salude recomenda priorizar medicamentos
seguros e eficazes comprovados por estudos clinicos ou epidemioldgicos. Porém, em
grupos populacionais com pouca pesquisa, um medicamento pode ser utilizado para
uma indicagdo ou forma farmacéutica diferente da aprovada pelo 6rgao regulador (“off
label”), extrapolando dados de estudos em adultos e expondo pacientes pediatricos a
desenvolver uma Reagdo Adversa a Medicamentos (RAM) devido a consideracdes de
seguranca que nao foram sistematicamente estudadas. A imunoglobulina G
endovenosa (IgG EV), uma droga de alto custo, é usada com escassa evidéncia em
algumas patologias de baixa prevaléncia. Este artigo descreve e analisa o uso “off
label” de IgG EV no Hospital Pediatrico J. P. Garrahan. Métodos: Estudo
observacional, descritivo, prospectivo sobre indicacGes "off label" de 1gG EV. A
técnica de amostragem foi ndo probabilistica e por conveniéncia durante 7 meses.
Resultados: Foram estudadas 305 infusdes de IgG EV correspondentes a 111
pacientes. A classificacdo da indicacdo mostrou que 22% (n=67) das infusGes estavam
“off label”. Em neurologia houve maior percentual de indicagdes "off label" (46%) e
dentro delas 45% corresponderam ao uso em disturbios neuroldgicos. 81% das doses
"off label" estavam na faixa de 0,8-1g/kg. As infusdes indicadas como “off label”
apresentaram 61,5% (n=8) das RAMs. Os do servico de Neurologia representaram
87,5%, sendo 75% do grupo "Distlrbios Neuroldgicos". Conclusdo: Em alguns casos
a IgG EV foi indicada de forma "off label”, encontrando relacdo estatisticamente
significativa com o aparecimento de RAM. Esse achado motiva a proposi¢do de novas

hipoteses para estudos posteriores.
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Introduccion

El uso “off label” o “fuera de etiqueta” es la
utilizacién de medicamentos con alguna indicacidn,
grupo etario, dosis o0 via de administracion para lo
cual no fue aprobado por la autoridad sanitaria, como
por ejemplo la Food and Drug Administration
(FDA), entidad regulatoria del medicamento de
EEUU, la  Administracion  Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) de Argentina, u otras®.

En la mayoria de los paises el uso “off label” no
esta regulado, aunque se considera legal®. Aun asi,
la utilizacion de medicamentos “off label” se sabe
gue es un importante factor de riesgo para desarrollar
una reaccion adversa medicamentosa (RAM) tanto
en poblaciones pediatricas® como adultas®.

El uso de medicamentos “off label” puede estar
justificado cuando se requieren alternativas
terapéuticas para grupos poblacionales a los cuales
se dirige escasamente la investigacion®),
contribuyendo al acceso a tratamientos novedosos o
conocidos que, por vacios legales, no son
contemplados para una determinada patologia®. En
este contexto, la practica médica debe contar con el
adecuado conocimiento y juicio, que implica la
utilizacién de informacion basada en evidencia
cientifica y manejo de clinica racional y, ademas,
conlleva la necesidad de mantener registros del uso
y efectos del producto®. La ausencia de informacion
de dosis apropiada, la falta de alternativas
terapéuticas para algunos pacientes con patologias
poco frecuentes o, el fracaso de tratamientos
convencionales, tanto como la escasez de
documentacidn de eficacia y seguridad, predisponen
a cometer errores de medicacion, siendo tres veces
mas comunes en los pacientes pediatricos que en

Articulos originale

REVISTADE LA F

adultos(”) y, se acentlia en neonatos prematuros, de
término completo, bebés, nifios menores de 2 afios y
con enfermedades crénicas y / o raras®).

Desde 1994 la FDA, més tarde la European
Medicines Agency (EMA) y algunas otras agencias
reguladoras del medicamento, han incorporado
diversas normativas para mejorar el registro y
etiquetado de medicamentos para uso pediatrico,
ofreciendo  beneficios para investigacion a
Laboratorios Farmacéuticos®. Esto ha permitido
aumentar el nimero de cambios en el etiquetado con
consideraciones  pediatricas con tratamientos
referido a datos de ensayos clinicos en EEUU para
marzo de 202319, no obstante, ain hay muchos
farmacos sin estudiar en esta poblacion.

Los preparados  de inmunoglobulinas
endovenosas (IgG EV) son concentrados de
inmunoglobulinas, principalmente inmunoglobulina
G, polivalente y policlonal o anticuerpos normales
de la poblacion. El efecto beneficioso del
tratamiento con 1gG EV se observa en diversas
enfermedades, mediante distintos mecanismos de
accion con maltiples indicaciones: terapia sustitutiva
en inmunodeficiencias primarias o errores innatos de
la inmunidad (EIl), inmunodeficiencias secundarias,
inmunomodulacion en enfermedades hematoldgicas
e inflamatorias, desdérdenes neuromusculares,
enfermedades  autoinmunes 'y en  ciertas
infecciones,

En el Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan Pedro
Garrahan”, institucion puablica de referencia en alta
complejidad de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina, es frecuente la utilizacion de
terapéuticas con escasa evidencia cientifica dada la
baja prevalencia de algunas patologias con limitada
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farmacoterapia disponible o ante el fracaso de los
tratamientos convencionales.

Entre los medicamentos de mayor impacto en el
presupuesto del hospital se hallan varios de origen
bioldgico, que constituyen el 25 % del gasto total en
medicamentos, donde la IgG EV, desde hace mas de
10 afos, se ubica como el primer medicamento en
gasto, representando el 16% del total de esta
categoria. A su vez, el aumento del uso de IgG EV,
ademas del impacto presupuestario elevado,
conlleva riesgo de escasez, debido a la falta de
recursos para producir dicho medicamento, que
depende de donaciones voluntarias de sangre y/o
plasma.

La IgG EV se utiliza para un variado ndmero de
indicaciones “off label” en ese hospital por lo que el

Materiales y Métodos

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo
en pacientes que recibieron 1gG EV en el Hospital
de Pediatria “J. P. Garrahan” durante 7 meses, desde
agosto de 2018 a febrero de 2019. La técnica de
muestreo fue no probabilistica y por conveniencia.

El protocolo fue aprobado por la Direccién de
Docencia e Investigacion y Comité Revisor de Etica
e Investigacion del Hospital de Pediatria J.P.
Garrahan. Se incluyeron pacientes de 0 a 19 afios de
edad, que recibieron 1gG EV en sectores
hospitalarios con mayor frecuencia de infusion de
IgG EV: hospital de dia polivalente, hospital de dia
oncol6gico, servicio de trasplante de médula 6sea y
tres salas de internacién de cuidados intermedios y
moderados donde pueden internarse pacientes con
necesidades terapéuticas heterogéneas de 1gG EV.

Se disefié una ficha para la recoleccion de datos
que debia ser completada por los médicos y/o

Articulos originales
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conocimiento sobre patrones de uso es de gran
utilidad para generar hipotesis, tanto de efectividad
como de seguridad, que sustenten futuras
investigaciones en este grupo de pacientes
pediatricos.

Se han publicado varios estudios sobre el uso de
IgG EV en una amplia gama de entornos, tanto en
adultos como en nifios®2%%), Sin embargo, hasta la
fecha, no se han informado estudios de utilizacion
“off label” de IgG EV en pediatria en nuestro pais.

El objetivo del presente trabajo es describir y
analizar el perfil de indicacion de IgG EV en lo
relacionado a: naturaleza de la indicacion “off
label”, “on label”, pauta de administracién (dosis,
velocidad) y seguridad (aparicién de RAM).

enfermeros de cada sector, para lo cual se realizaron
reuniones presenciales explicando el procedimiento.

Para cada infusion, se registraron la indicacion
terapéutica de IgG EV, la dosis de 1gG EV expresada
en gramos (g) por kilogramo (kg) de peso corporal,
pre-medicacion utilizada y el modo de indicacion de
administracion (cantidad de infusiones y velocidad
de infusi6n). Se registraron las variables
demogréficas, el servicio médico solicitante, y la
informacion sobre posibles RAM.

Para clasificar los diagndsticos clinicos para el
uso de 1gG EV pertenecientes al grupo terapéutico
Ell, se utilizé la clasificacion detallada en The 2017
IUIS Phenotypic Classification for Primary
Immunodeficiencies™® y para el resto de
diagndsticos clinicos pertenecientes a los grupos

13

terapéuticos  “Desérdenes  neuroldgicos e

“Inmunodeficiencia secundaria”, se utilizo el
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Reporte del Work Group of the American Academy
of Allergy, Asthma & immunology?.

Se clasifico el tipo de indicacion de 1IgG EV
segun sea utilizada como terapia de sustitucién o
como inmunomodulador, en “Supletoria” y

“Terapéutica” respectivamente.

Para clasificar las infusiones indicadas “on label”
u “off label” se realiz6 una revision de los prospectos
de marcas comerciales de IgG EV publicados en el
Vademécum Nacional de Medicamentos de la
ANMAT®® siendo consideradas “off label”
aquellas no descriptas en los mismos.

Las sospechas de RAM se analizaron por el
equipo de farmacovigilancia del hospital, fueron
cargadas en su base de datos mediante un formulario
electrdnico, luego se validaron y se notificaron a la
ANMAT. Se estableci6 la severidad de acuerdo a la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud: leve, moderada, grave o letal®®).

Los datos se registraron en la base de datos
REDCap del hospital y luego fueron volcados en

Resultados

Durante el periodo estudiado se incluyeron 1090
infusiones de IgG EV de las que 305, que
correspondieron a 111 pacientes, contaron con los
registros completos. La mediana de edad de los
pacientes fue 8 afios (minimo 3 meses; maximo 19
afos).

Articulos originales
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hoja de célculo Microsoft Excel para su
procesamiento.

Se emplearon procedimientos de estadistica
descriptiva e inferencial. El andlisis descriptivo se
realiz6 mediante tablas de frecuencia que mostraron
cantidad de casos y porcentaje de cada categoria de
variables consideradas. Para el andlisis inferencial se
trabajo en construccion de tablas de contingencia
para las variables dicotomicas, presentando datos
categorizados que permitieron analizar
simultdneamente dos o mas variables. Para el
analisis de significacion estadistica, se empleo el test
Chi-cuadrado. Los valores de p<0,05 se
consideraron estadisticamente significativos. En
aquellas tablas en las que la cantidad de casos, en al
menos una celda fue inferior a 5, se informd
solamente frecuencia y porcentaje destacando los
resultados relevantes. La edad de los pacientes se
analizé como variable cualitativa, agrupandola en
rangos. Las dosis se analizaron como variable
cualitativa, agrupandolas en rangos.

La clasificacion de las infusiones de IgG EV
segun tipo de indicacién, mostr6 que el 22% (n=67)
de las mismas, fue “off label”; de las que, el 63%
(n=42) se indicaron entre los 0 y 9 afios (tabla 1).
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Tabla N° 1: Frecuencia de infusiones de IgG EV indicadas “off label” por grupo etario (n = 305).

Grupo etario Off label n(%) On label n(%0)
0 - 4 afios 20 (29,85) 68 (28,57)
5-9afios 22 (32,84) 72 (30,25)

10 - 14 afios 14 (20,90) 44 (18,49)
15 - 19 afios 11 (16,42) 54 (22,69)
Total 67 (100) 238 (100)

La tabla 2 muestra la distribucion por sexo y tipo de indicacion de los pacientes con infusiones “off label”.

Tabla N° 2: Frecuencia de infusiones de IgG EV indicadas “off

label” segiin sexo y tipo de indicacion (n = 67).

Variable Categoria Off label n(%0)
Masculino 37 (55,22)
Sexo -

Femenino 30 (44,78)

. L Supletoria 33 (49,25)

Tipo de Indicacion Terapéutica 34 (50,75)
En el grafico 1 se muestra la frecuencia de las La frecuencia de infusiones de IgG EV indicadas
infusiones indicadas “off label” y “on label” que “off label” por grupo terapéutico, se muestra en el

realizaron los diferentes servicios médicos durante el grafico 2.

periodo estudiado.

% (n) OFF LABEL

= %(n) OFF LABEL = %(n) ON LABEL 50

44,78 (30)
‘i 45
= 40
B
= ® B 29.85 (20)
- 2: 25.37(17)
20
60 _
2} 15
50 p R 10
“ 5
B3 Desordenes Neuroldgicos Errores innatos de la Inmunodeficiencia Secunaria
inmunidad
a g
8= - = Grafico N° 2. Frecuencia de infusiones “off label” de IgG EV por
v ¥z & s 21 2 g grupo terapéutico (n=67).
e B PG
i O —E =
&‘,«’8" f# f; of‘o <~ & En cuanto a la dosis de las infusiones de IgG EV
indicadas “off label”, el 81% (n=54) se presentd en
Grafico N° 1. Frecueﬁnfla de 1‘nﬁ45?ones‘1nd1cadas off label” y “on el grupo de 0,8-1g/kg, el 12% (n=8) en el grupo de
label” seglin servicio médico (infusiones “on label” n=238;
0,4-0,6g/kg y el 7% (n=5) en el grupo de 0,6-

infusiones “off label” n=67)
0.8g/kg.
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La tabla 3 muestra la distribucion de RAM en las
indicaciones “off label” y “on label” de IgG EV.

Tabla N° 3: Distribucidn de *Reaccion adversa medicamentosa segun indicacién

“off label” y “on label”. **Test Chi-cuadrado, p-valor<0,05

o *RAM
Prescripcion Total **p-valor
Sin RAM n(%) Con RAM n(%o)
Off label 0,0004
ON LABEL 233 (79,79) 5 (38,46) 238 (78,03)
OFF LABEL 59 (20,21) 8 (61,54) 67 (21,97)
Total 292 (100) 13 (100) 305 (100)

Se pudo establecer una fuerte asociacion
estadistica  (p<0,0004) entre las infusiones 100
prescriptas “off label” y la apariciéon de RAM. Se o

= %SINRAM = % CON RAM

87.5

identificaron 4 RAM por indicacién de uso “off
label” y 4 RAM por indicacion de dosis “off label”.

Las infusiones de 1gG EV fueron indicadas con

velocidad de goteo inicial de 0.01-0.02 ml/kg/min'y - 38.98 4

aumento progresivo, sin superar 0.06 ml/kg/min. De 20

las RAM identificadas como uso “off label”, 1 inicio 2 -

el goteo a 0.05 ml/kg/min y 1 finaliz6 el goteo a 0.08 10 i 5.08 = 5.08
mi/kg/min, mientras que las RAM identificadas g —

Clinica logia Nefrolog logia Oncologia ~ TMO

como dosis “off label”, 1 finaliz6 el goteo a 0.08
mi/kg/min.

Graéfico N° 3. Distribucion de RAM** en infusiones indicadas “off
label” segUn servicio médico (n=67).
El servicio de neurologia, fue el servicio con *Trasplante de médula 6sea
mayor frecuencia de RAM en las infusiones **Reaccion Adversa Medicamentosa.
prescriptas “off label”. Las RAM de las infusiones
indicadas “off label” por servicio, se detallan en el
grafico 3.

Articulos originales

REVISTA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE CORDOBA 2024




Revista de la Facultad de

Ciencias Médicas de Cérdoba

De las 7 infusiones indicadas “off label” por el
Servicio de neurologia que presentaron RAM, el
grupo terapéutico “‘Desordenes neurologicos”,
presentd 75% (n=6) de las mismas, y el grupo
“Inmunodeficiencias secundarias” el 25% (n=2).

El 50% (n=4) de las RAM por uso “off label” de
IgG EV, fue clasificada como de intensidad leve
(rash, fiebre y escalofrios, hipertension arterial); el
12% (n=1) fue de intensidad moderada (rash) y el
38% (n=3) grave (meningitis aséptica).

Dos pacientes desarrollaron meningitis aséptica,
lo que representa el 1,8% de los pacientes. Uno
present6 esta RAM en dos infusiones indicadas para
tratar el Sindrome de Miller Fisher, tuvo tres factores
de riesgo: sexo femenino, antecedentes de esta RAM
y dosis alta de 1gG EV. Otra paciente, present6 la
RAM en la primera infusion de IgG EV indicada
para Sindrome de Guillain Barré. En ambos, se
administrd 1gG EV en dos dias consecutivos.

Con respecto a la frecuencia de aparicion de las
RAM segtin la cantidad de infusiones “off label” de

Discusion y/o Conclusién

La utilizacion de IgG EV “off label”, es
controvertida debido al cuestionable beneficio
obtenido y a su elevado costo; siendo una situacién
que se presenta frecuentemente en pediatria, porque
hay un menor nimero de estudios clinicos realizados
y la escasez de datos publicados®?.

En este trabajo, se analizaron dos aspectos del
uso “off label” de medicamentos: el uso en una
indicacién diferente a la aprobada por la Autoridad
Sanitaria y las dosis autorizadas seglin los
prospectos de las marcas comerciales de 19G EV
publicados en el Vademécum Nacional de
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IgG EV que recibieron los pacientes, se presentaron
el 25% (n=2) de RAM en “1 infusion”, el 12,5%
(n=1) en “2 infusiones” y el 62,5% (n=5) de RAM
en “3 o mas infusiones”. En el caso de las RAM de
infusiones prescriptas “on label”, el 100% (n=5) se
presentaron en los que recibieron “3 o mas
infusiones” de IgG EV.

Se  administraron  otras  intervenciones
terapéuticas como profilaxis para el desarrollo de
RAM antes de la infusion “off label” de IgG EV. El
60% (n=40) fueron con difenhidramina por via oral
0 endovenosa, 24% (n=16) fue con una combinacién
de difenhidramina e hidrocortisona, y 12% (n=8) con
una combinacion de difenhidramina, hidrocortisona
y paracetamol. En dos infusiones se utilizo
paracetamol o dipirona antes de la infusion y s6lo en
una infusidn no se realiz6 pre-medicacion.

Medicamentos de la ANMAT. El porcentaje de 19gG
EV indicada en forma “off label” hallado en el
hospital JP Garrahan fue del 22% vy resultd
coincidente con estudios sobre utilizacion de IgG
EV en pediatria realizados en instituciones
hospitalarias de diferentes partes del mundo, los
cuales acuerdan en que el 20% y 60% de las

infusiones son “off label”(13:14.20),

La frecuencia de utilizacion de IgG EV “off
label” fue mas alta, tanto en indicacion como en
dosis, en los pacientes mas jovenes, rango de 0 a 9
afios. Tal como describe Florence Moulis®, se
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dificulta comparar este resultado con otros estudios
publicados, por la manera de categorizar las edades,
sin embargo, concordantemente con los resultados
encontrados en este estudio, describen que los nifios
mas pequerios fueron el grupo mayormente expuesto
al uso “off label” de medicamentos, mientras que, en
el grupo de adolescentes, es menos frecuente(:2L),
Por lo tanto, en este estudio, en pacientes de mayor
edad las indicaciones son mayoritariamente “‘on
label”.

El servicio de neurologia presenté el 46% (n=67)
de las indicaciones de IgG EV “off label” siendo mas
frecuente en el Grupo “Desérdenes neurologicos”,
con 45% del total de las mismas (Sindrome de
Rasmussen, Encefalitis autoinmune, Sindrome de
opsoclono-mioclono, entre otras). Segln la guia para
la utilizacién de 1gG EV en enfermedades
neuromusculares, este hallazgo se le puede atribuir a
el uso empirico en un gran nimero de sindromes y
enfermedades y que en pocas patologias se
encuentra aprobado 2. Afirma que gran parte de la
informacion que los neurélogos toman como cierta
se basa en experiencias realizadas con pacientes que
sufren enfermedades hematoldgicas(?.

El 81% de las indicaciones en las que la dosis
utilizada fue “off label”, se presentd con mayor
frecuencia en el grupo de 0,8-1g/kg. En el caso del
grupo Ell, esta situacion puede deberse al ajuste de
dosificacién para alcanzar el resultado terapéutico
optimo y en el caso de enfermedades del grupo
“Desordenes neurologicos”, las dosis recomendadas
por guias de uso de IgG EV no coinciden con lo
descripto en el prospecto; lo mismo ocurre en el caso
de hipogammaglobulinemia secundaria al uso de
rituximab y utilizacion de IgG EV para
enfermedades hematoldgicas malignas®@?),

En general, la velocidad de las infusiones fue
indicada tal lo descripto en el prospecto y las guias
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de utilizacion de 1gG EV @718, Sin embargo, en 2
RAM de infusiones prescriptas en forma “off label”,
se comenz6 a la velocidad recomendada, pero se
finaliz6 la infusién a una velocidad mayor. En 1
RAM la velocidad de infusion comenzd mas elevada
segun lo recomendado, lo que provoco que debiera
suspenderse. Esta variable es de importancia, porque
la mayoria de las RAM en el uso de 1gG EV, estan
relacionadas a la alta velocidad de infusion. Aun asi,
algunas RAM raras, son graves®@,

Se encontr6 una asociacion significativa entre las
indicaciones de IgG EV “off label” y la presentacion
de RAM. El 61,5% de infusiones “off label”
presentaron RAM, resultado que coincide con lo
publicado por Ching Chiang Toh®3),

Las indicaciones de IgG EV “off label” del
servicio de Neurologia presentaron mayor
ocurrencia de RAM en la infusién, representando el
87,5% (n=8). Debido a la baja frecuencia de las
mismas no se pudo determinar la significancia
estadistica. Lo mismo ocurrié con las indicaciones
clinicas segun grupo terapéutico, en las que el grupo
“Desordenes neurologicos” presentd el 75% de las
RAM.

La meningitis aséptica es un efecto adverso de la
IgG EV que afecta al 0,6-1% de los pacientes®®,
aunque esta tasa puede ser mayor debido al
subregistro de eventos adversos ?® y, cuyos factores
de riesgo son: dosis altas de IgG EV (1-2 g /kg), sexo
femenino, deshidratacion, primer ciclo de 1gG EV,
antecedentes de migrafia o0 meningitis aséptica
inducida por IgG EV y enfermedad de tejidos
conjuntivos  subyacentes (por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico)@).

Las 3 RAM graves fueron evaluadas y tratadas
segin los protocolos de meningitis®®. Fueron
clasificadas como tardias, porque ocurrieron una
semana post administracion de IgG EV@,
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En cuanto al ndmero de infusiones, en los
pacientes que reciben 1gG EV por largos periodos de
tiempo, la incidencia de RAM varia ampliamente.
Existen méas estudios centrados en tasas de RAM en
pacientes que reciben multiples infusiones por largo
tiempo, mientras que la informacion sobre una sola
infusion es escasa®?. En este estudio la variable 3

o mas infusiones” presento6 el 62% de RAM.

Si bien se utilizaron varios medicamentos como
estrategia terapéutica para prevenir y manejar los
eventos adversos de 1gG EV, la difenhidramina
endovenosa se utiliz6 ~mayormente como
premedicacion de las infusiones. Actualmente no
hay evidencia de ensayos clinicos aleatorizados para
apoyar algun tratamiento y prevenir RAM causadas
por el uso de IgG EV, por lo tanto, muchas
recomendaciones se basan en series de casos 0
informes, u opinion de expertos(®).

Como limitaciones del presente estudio se
mencionan: la naturaleza voluntaria del registro de
datos para la investigacion por el profesional que
infundié la 1gG EV, la alta demanda hospitalaria,
que en muchas ocasiones hace que los actores estén
imposibilitados para cumplir con actividades no
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