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RESUMEN

El uso de Inmunoglobulina intravenosa es incierto dentro de la préctica clinica en

cuanto a las indicaciones aprobadas e indicaciones fuera de lo admitido por los

organismos reguladores, generando controversias sobre su uso adecuado

debido al elevado precio-y limitado suministro en los hospitales, Frente a esta

situacién nuestro objetivo fue analizar Ia utilizacién de inmunoglobulina

intravenosa en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo de agosto de 2014 a julio de 2015, para conocer el consumo,

indicaciones, hébitos de prescripcién y esquemas de tratamiento. Se empleé un

método de estudio descriptivo retrospective. Los materiales empleados fueron el

reporte de consumo de medicamentos, el sistema de gestién hospitalaria,

historias clinicas y se elaboré una }401chapara la recoleccién de datos. Se

consumieron 1,657 unidades de |glV prescritas en 278 recetas médicas y el

costo total fue de SI 987,737.70 para la atencién de 67 pacientes. Los servicios

de hospitalizacién que atendieron mayor cantidad de pacientes fueron

emergencia (26.9%), medicina interna (19.4%), UCI-UCIN (13,4%) y

reumatologia (11,9%). Se identi}401cé23 indicaciones y las indicaciones frecuentes

fueron Purpura Trombocitopénica ldiopética (D69.3) en 25%, sindrome de

Guillen-Barré (G61.0) en 21% y Enfermedad de Kawasaki (M30.3) en 7,5%. La

relacién diagnéstico-tratamiento en prescripciones médicas fue de 52,2%. Los

esquemas de tratamiento mas frecuentes fueron de 0,4g/kg/d por cinco dias

(47,8%), seguida de 1g/kgld por dos a cinco dias (23,9%) y 1g/kg/d por un dia

(17,9%). La evolucién terapéutica de los pacientes fue favorable en 83,6% de los

casos.

Palabras clave: lnmunoglobulina intravenosa, estudio de utilizacién de

medicamentos.
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I. INTRODUCCION

Los preparados de inmunoglobulinas empezaron a utilizarse con }401nes

terapéuticas en la década de los 50, en concreto como terapia sustitutiva en

ni}401oscon inmunode}401cienciasprimarias.�030Sin embargo, no fue hasta hace unos

30 a}401oscuando |os avances tecnolégicos en el fraccionamiento de| plasma

pennitieron el desarrollo de suspensiones de inmunoglobulina tipo G

monoméricas aptas para su administracién intravenosa.�031Hoy en dia el 47,6% del

plasma recolectada se destina a la produccién de inmunoglobulinas polivalenles,

siendo el principal producto en el mercado mundial de hemoderivados.�034

La Inmunoglobulina intravenosa (|g|V) tiene actividad antigena e

inmunomoduladora, su uso se ha convertido en una importante opcién

terapéutica en diversas indicaciones clinicas, ademés de las ya mencionadas

inmunode}401cienciasprimarias, |os preparados de |glV se emplean en numerosas

patologias como |os procesos autoinmunes e in}402amatoriosagudos. En particular,

es muy importante tener presente que en los pacientes con inmunode}401ciencias,

Ia |g|V sigue constituyendo Ia (mica opcién de tratamiento y que en ciertos casos

puede salvarles la vida, por lo que nunca debe comprometerse su suministro

para tales pacientes, ni siquiera en situaciones de desabastecimiento. 5

En el Peru, como en muchos otros paises del mundo, existe inequidad en el

acceso a los medicamentos, situacién que se agrava por los niveles de pobreza

que aim persisten en nuestra poblacién. Sin embargo, aun cuando la poblacién

acceda a los medicamentos, se ha constado que existe un uso inadecuado de

ellos, Io cual tiene serias consecuencias médicas, sociales y econémicas. 6

En cuanto al uso de IgIV existe una gran controversia por su seguridad, elevado

costo, riesgo de efectos adversos, y sobre situaciones en las que la e}401caciadel

tratamiento no ha sido determinada,�030a la par que su prescripcién en

indicaciones no aprobadas se extiende a casi todas las especialidades médicas?

1



A través un estudio de utilizacién de medicamentos se puede analizar cuéles son

los patrones, per}401lesy otras caracteristicas de la prescripcién, Ia dispensacién,

el consumo de |g|V en la préctica clinica actua|.7

Objetivo general

Analizar la utilizacién de inmunoglobulina bintravenosa (|g|V) en el Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) durante el periodo de agosto de

2014 a julio de 2015. Ayacucho 2016. �031

Objetivos especi}401cos

o Determinar el consumo cuali-cuantitativo y costos de la utilizacién de lg|V en

el HNGAI.

- ldenti}401car|as indicaciones médicas en las que se utiliza lglV en el HNGAI

o Determinar los hébitos de prescripcién médica tomando en cuenta la relacién

diagnéstico �024tratamiento aprobado.

- Describir |os esquemas de tratamiento (dosis y duracién de tratamiento)

- conocer Ia evolucién terapéutica de los pacientes tratados con |glV.

2



ll. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En Nueva Zelanda se estudié la utilizacién de |g|V con el objetivo de identi}401car

|as enfermedades tratadas y establecer Ias diferencias regionales de las pautas

terapéuticas. El dise}401oempleado fue retrospeciivo y abarco un periodo de seis

meses. Se reporta 455 episodios de tratamiento y la enfermedad més frecuente

fue Ia inmunode}401cienciaprimaria. La tasa de prescripcién fue 100,5 g/1000

poblacién en la capital y costa mientras que 8,8 g/1000 poblacién en Nelson �024

Marlborough. Se concluyé que hay una gran diferencia de la prescripcién entre la

capital y las regiones�035

En Australia se evalué el uso |g|V en la préctica clinica en dos hospitales

docentes con el objetivo de conocer el consumo y la conducta de la préctica

clinica, mediante un método descriptivo de dise}401oprospective por un periodo de

seis meses. Se identi}401caron165 pacientes que recibieron un total de 24,251 g

de lglV (aproximadamente 147 g por paciente) para 36 diagnésticos distintos de

los cuales las especialidades clinicas inmunologia, hematologia y neurologia

contaban con un 92,9% del total de prescripciones.°

En Espa}401ase estudié el uso de lg|V con el objetivo de evaluar las indicaciones y

el impacto en el coste farmacolégico. Se empleé un método descriptivo de

dise}401oprospective y multicéntrico en 13 hospitales de tercer nivel durante un

periodo de tres meses. Se identi}401caron554 pacientes y un total de 1,287

prescripciones. El 74% eran indicaciones autorizadas, 11% indicaciones no

autorizadas pero avaladas por literatura cienti}401cay 15% para indicaciones no

recomendadas, representando un costo de �2542,636.20;�2545,262.10y �2543,555.80por

tratamiento de un paciente respectivamente ademés el estudio concluyé que hay

una gran variabilidad de las prescripciones entre los hospitales siendo necesario

realizar consensos de uso para mejorar su use.�035

3



En Bélgica se estudié el uso de lgIV con el objetivo de conocer Ia adecuacién de

las indicaciones por un periodo de un a}401o.Se repona que�0319,629 pacientes

recibieron tratamiento con lglV y representé el 17% del gasto de los hospitales,

ademés el uso fue sobre 50 - 60% en indicaciones aprobadas mientras que 40 -

50% eran indicaciones off-labeI.�030�030 �030

Otro estudio en Bélgica evalué el uso de |glV en adultos con la }401nalidadde

conocer |as indicaciones. Se empleé un método descriptivo de dise}401o

prospective con una duracién de doce meses. Reportan 122 pacientes tratados

de los cuales 36 recibieron tratamiento para deficiencia de anticuerpos, 20

pacientes para Guillen-Barré, 19 para leucemia Iinfoide y mielomas m}401ltiples,47

para trasplante (ri}401én,pulmén y corazén) y diez pacientes para p}402rpura

trombocitopénica idiopética como tratamiento de inmunomoduIacién.�035

En Francia se estudié el uso |glV en la préctica clinica de tres hospitales durante

un periodo de seis meses con el objetivo de determinar el consumo, identi}401car

las indicaciones y evaluar su uso apropiado. Se registraron 2,802

administraciones correspondientes a un total de 76,780 g de |glV. Un total de

435 pacientes recibieron tratamiento con |glV mientras que las indicaciones més

frecuentes fueron Ia neuropatia motora focal (111%), poliradiculopatia -

desmielinizante in}402amatoriacrénica (10,2%), dennatomiositis corticoresistente

(10,2%), trombocitopenia autoinmune (99%) e inmunode}401cienciasprimarias

(9.1%), en concordancia con las recomendaciones francesas el 70% del uso de

|gIV fue para indicaciones admitidas, 9% para indicaciones para ser evaluadas y

18% para indicaciones injusti}401cablessegun The French Health Products

Agency.�034

En Espa}401ase evaluaron |as indicaciones y costes médicos de lg|V en ni}401os,

adolescentes y adultos. Se identi}401cé5,753 pacientes con terapia de lg|V, siendo

82,7% pacientes adultos y el 17,3% entre ni}401osy adolescentes. Se encontré que

la mayor proporcién de indicaciones fue Ia terapia de remplazo seguida de

terapia de inmunomodulacién y en menor cantidad trasplante de médula ésea,

ademés el costo de| tratamiento farmacolégico en adultos fue aproximadamente

tres veces més que en los adolescentes y ni}401os.Los costos médicos por el uso

de |g|V fueron de 91,8 millones de euros del cual el 94% correspondia

directamente a la compra de| medicamento. Concluyeron que para hacer una

correcta eleccién del tratamiento con lg|V depende en gran medida de la

evaluacién de las caracteristicas individuales de los pacientes asi como

consideraciones respecto a los costos que involucraba.�034
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2.2 Marco conceptual

2.2.1 Anticuerpos

Los anticuerpos, también conocidos como inmunoglobulinas (abreviado lg) son

glicoproteinas de| tipo gamma globulina. Pueden encontrarse de forma soluble

en la sangre y son empleados por el sistema inmunitario para identi}401cary

neutralizar elementos extra}401ostales como bacterias, virus 0 parésitos. Se

conocen cinco clases diferentes de inmunoglobulinas: lgA, |gE, IgD, lgG, |gM,

mientras que la IgG presenta otras cuatro subclases.�034

' 2.2.2 Diagnéstico

Pane de la medicina que tiene como objetivo identi}401caruna enfermedad

baséndose en los sintomas que presenta el paciente, el historial clinico y los

exémenes complementarios.�035

2.2.3 Dosis

Cantidad de principio activo de un medicamento expresada en unidades de

volumen o peso en funcién de la presentacién, que se administrara de una vez,

también es la cantidad de férmaco activa. '5

2.2.4 Esquema de tratamiento (o pauta terapéutica)

Este ténnino comprende Ia dosis, via de administracién, frecuencia, intervalo de

dosis y duracién de tratamiento con un medicamento.�031

2.2.5 Estudio de utilizacién de medicamentos

Son estudios que describen la comercializacién, distribucién y uso de férmacos

en una sociedad, con énfasis especial en las consecuencias médicas, sociales y

econémicas resu|tantes.7

2.2.6 Estudio descriptivo

Es aquel estudio en que la infonnacién es recolectada sin cambiar el entomo.

lncluyen estudios de observacién de personas en un ambiente o estudios que

implican Ia recoleccién de informacién utilizando registros existentes 1°

2.2.7 Ficha técnica

Es el documento o}401cialde informacién de un medicamento elaborada por la

compa}401iafarmacéutica que lo comercializa en un pais determinado y que ha de

ser evaluada y aprobada por las autoridades sanitarias."

2.2.8 Hemoderivado

Medicamento, cuyo principio activo se obtiene de| plasma de donantes humanos

sanos, a través de un proceso tecnolégico de fraccionamiento y puri}401cacién

adecuado.�035
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2.2.9 Historia clinica

La historia clinica es un documento vélido desde el punto de vista clinico y legal,

que recoge infonnacién de tipo asistencial, preventivo y social.�035

2.2.10 Hoja de recogida de datos

Matriz en la que se consignan de manera sistemética y estructura |as variables

recogidas a los Iargo de un estudio.7

2.2.11 lndicacién off-Label

Es la prescripcién de un fénnaco en una manera diferente a la aprobada por la

agencia regu|adora."

2.2.12 lndicacién médica

Signo o sintoma para las que resulta apropiado un tratamiento o medicamento.�035

2.2.13 Inmunodeficiencia

Es un estado patolégico en el que el sistema inmunitario no cumple con e| papel

de proteccién que Ie corresponde dejando al organismo vulnerable a infecciones.

Se caracteriza por la disminucién funcional de Iinfocitos B y T, de los productos

de su biosintesis 0 de alguna de sus actividades especi}401cas.�034

2.2.14 Petitorio farmacolégico

Es el instrumento técnico que contiene |os medicamentos considerados

indispensables e}401caoesy seguros para atender |as necesidades de los

asegurados y de sus derechos habienles.�035

2.2.15 Prescripcién

La prescripcién médica es el resu|tado de un proceso Iégico-deductivo mediante

el cual el prescriptor, a partir de| conocimiento adquirido, escucha el relato de

sintomas de| paciente, realiza un examen en busca de signos. concluye en una

orientacién diagnéstica y toma una decisién terapéutica.�035

2.2.16 Reporte de consumo de medicamentos

Es el registro virtual o fisico de la dispensacién de medicamentos.�035

2.2.17 Sistema de gestién hospitalaria

Es un programa informético que permite administrar |os servicios asistenciales

prestados a los pacientes.�035

2.3 Bases teéricas

2.3.1 Inmunoglobulina intravenosa

A. Clasi}401cacién

J06BA: inmunoglobulinas humanas normales para administracién intravenosa.�035
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B. Origen �030

El plasma contiene un gran n}401merode proteinas, cada una de las cuales realiza

una funcién especi}401ca.El trabajo llevado a cabo a }401nalesde 1930 por el Dr.

Edwin Cohn y sus asociadas de la Universidad de Harvard establecié un proceso

por el cual |as principales proteinas dentro de plasma podrian ser precipitadas

selectivamente.�034

La inmunoglobulina intravenosa o también conocida como inmunoglobulina

humana normal es un concentrado de inmunoglobulinas, principalmente |gG,

procedente de la mezcla de plasma humano (existen diferencias entre los '

preparados y variabilidad inter |ote).25

Los requisites actuales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para

garantizar la calidad de un preparado de inmunoglobulina intravenosa para uso

en humanos son:

o El plasma debe recolectarse de un minimo de 10,000 donadores voluntarios

sanos, idealmente de 5,000 - 10,000 a }401nde asegurar la alta concentracién y

diversidad adecuada de anticuerpos contra agentes infecciosos y toxinas.

- El producto debe estar Iibre de procalicreina, cininas, plasmina, agregados de

proteinas y conservadores. *

- Mantener un rango nonnal de subclases de lgG y tener un amplio espectro de

anticuerpos, sobre todo contra tétanos y sarampién.

o Cumplir con los siguientes requisitos de bioseguridad: provenir de plasma de

donadores sanos; el plasma debe tamizarse para alanina aminotransferasas,

antigenos contra hepatitis B, hepatitis C, VIH y VDRL-.

o lncluir técnicas de inactivacién viral (fraccionamiento de Cohn), tratamiento

con derivados de acido propiénico, (B-propiolactona que disminuye la carga

de VIH y hepatitis B), pH bajo (alrededor de cuatro), tratamiento enzimético

con pepsina. pasteurizacién y uso de detergentes solventes que inactivan el

virus can envoltura Iipidica, como el de la hepatitis C.

o El preparado contiene entre 5-15% de inmunoglobulinas de las cuales el 85%

es lgG, 10% es |gM y 5% es lgA, aunque se encuentran presentes otras

proteinas de| suero en cantidades de trazas.�031

C. Manufactura

El 47,6% del plasma recolectado�030es destinado a la produccién de

inmunoglobulinas, generando un rendimiento de produccién de 4,5 g por litro de

plasma.�030
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D. Propiedades fannacodinémicas

a) Actividad antigena especi}401ca

Se calcula que la |g|V posee anticuerpos con 10 mil millones de especi}401cidades

diferentes, |as cuales cumplen funciones de:

o Opsonizacion.

o Neutralizacién.

o Activacién de|comp|emento.2'2"

b) Actividad inmunomoduladora

' Comprende acciones en:

- Antiidiotipo: bloquea el sitio activo de los anticuerpos.

- Células B: anticuerpos contra CD5 (células productoras de aulto-anticuerpo

natural), inactivacién de produccién de auto-anticuerpo al saturar receptores

de super}401cie.

- Células T: anticuerpos contra TCR, HLA�024I(ligando de molécula de adhesion),

contra s}402perantigenos, moléculas solubles inhibitonas (HLA-I HLA-II, CD4,

alteracion o bloqueo de apoptosis).

- Citosinas: anticuerpos anti-IL1, INF-y, TGF-B y efecto protector contra da}401o

de FNT-a.

o Complemento: bloqueo de unién de C1, C3b y C4b al saturar receptores CR1

y CR3 de fagocitos.

- Receptores de glucocorticoesteroidesz por incremento de su actividad con

mayor supresién de Iinfocitos activa_dos.

o Receptores fagociticos con un bloqueo transitorio en células fagociticas y de

los receptores FcRN, que al unirse evitan su degradacién en el Iisosoma a }401n

de ser nuevamente Iiberados y continuar con sus efectos?�035

c) Otras funciones

- Anticuerpos agonistas y bloqueadores contra el CD95, a través de| enlace de

células T y células B en la apoptosis in vitro.

- Interferencia de la interaccién cé|ula�024céIu|a,matriz-célula, incluyendo

leucocitos y plaquetas.�035

E. Propiedades farrnacocinéticas

La biodisponibilidad de la inmunoglobulina humana normal es inmediata y

completa, su semivida biolégica es de tres a seis semanas y su cinética de A

eliminacién de primer orden.�035
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Se distribuye relativamente répido por el plasma y el }402uidoextravascular,

alcanzéndose el equilibrio entre los compartimiento intra y extravascular después

de aproximadamente 3-5 dias. La concentracién sérica de |gG disminuye al 50%

de su pico inicial a la semana de su administracién. La farmacocinética de la Iglv

presenta una elevada variabilidad inter e intradividuaI.2°

La mayoria de anticuerpos al no encontrar su antigeno diana especi}401coson

}401nalmentedegradados y eliminados de la circulacién por excrecién renal.�035

F. lndicaciones

La indicacién bésica de los preparados de Iglv es cubrir las necesidades de

cualquier patologia donde hay cifras bajas de |gG para evitar infecciones graves

y de repeticién, asi como de inmunomodular Ia respuesta inmuno|6gioa.�035°

G. Dosis

- 0,2-O,4glkg/d por cinco dias.

o 1-2g/kg dosis (mica. 2'2"�034

H. Contraindicaciones

En caso de la presencia de anticuerpos especi}401cosde |gE contra la |gA por el

riesgo de ana}401laxiaen los pacientes.�035

I. Modo de conservacién

Se debe mantener en refrigeracién aproximadamente entre 2 �0248 �034C.�035

J. Modo de administracién

La administracién se hace con el producto a temperatura ambiente. Se

administra inicialmente por infusién intravenosa Ienta usualmente a 0,5mglkg/min

hasta 8mgIkg/min, la velocidad de infusion méxima debe ser de 32mg/kg/min a

}401nde minimizar la vasodilatacién, Ia tasa se incrementa gradualmente después

de 15 a 30 minutos de acuerdo con la tolerancia de| paciente.°�034�035

K. Reacciones adversas medicamentosas

Ocurren de los 30 a 60 minutos posteriores al inicio de la infusion, parecen

depender de la tasa de infusion y no de la dosis total administrada. Las

reacciones adversas medicamentosas més frecuentes son: dolor de espalda,

cefalea, dolor de articulaciones o m}402sculos,sensacién general de malestar,

calambres en las piemas, sarpullido, diaforesis, enrojecimiento de la cara y

v6mitos.29'32

2.3.2 Estudios de utilizacién de medicamentos

Un comité de experkos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de}401nir-5los

estudios de utilizacién de medicamentos (EUM) como aquellos que tienen como

9.



objetivo el anélisis de la comercializacién, distribucién, prescripcién y uso de los

medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre |as consecuencias

médicas, sociales y econémicas resultantes.�034

Son aquellos estudios descriptivos con los que se pretende determinar cuéles

son los patrones, per}401lesy otra§ caracteristicas de la oferta, Ia prescripcién, Ia

dispensacién, el consumo, el cumplimiento terapéutico y cualquier otra faceta

relacionada con los medicamentos en una poblacién determinada, con el

objetivo de conseguir, mediante el anélisis de los mismos, su uso racional.�035

Los EUM pueden clasi}401carsede diversas maneras en funcién de si su objetivo

es obtener informacién cuantitativa (cantidad de medicamento vendido, prescrito

dispensado o consumido) o cualitativo (calidad terapéutica de| medicamento

vendido, prescrito, dispensado o consumido). Los EUM también se clasi}401cande

la siguiente manera:

A. Estudios de consumo

Estudian |os medicamentos que se utilizan y en qué cantidad.

B. Estudios prescripcién-indicacién

Describen |as indicaciones en las que se utiliza un determinado férmaco o grupo

de férmacos. �024

C. Estudios indicacién-prescripcién

Describen Ios fénnacos utilizados en una determinada indicacién o grupo de

indicaciones.

D. Estudios sobre pauta terapéutica

Describen |as caracteristicas de utilizacién préctica de los medicamentos.

E. Estudios de factores que condicionan |os hébitos de utilizacién

Describen caracteristicas de los prescriptores, dispensadores, pacientes 0 de

otros elementos vinculados con los medicamentos y su relacién con los hébitos

de utilizacién de los mismos.

F. Estudios de consecuencias précticas de la utilizacién -

Describen bene}401cios,reacciones adversas o castes derivados de| tratamiento

farrnacolégico.

Debe se}401alarseque frecuentemente un estudio concreto puede analizar varios

de los elementos citados.7 :

2.3.3 Uso fuera de lo especi}401cadoen la }401chatécnica (Off label)

El documentdo}401cialde informacién de un medicamento es su }401chatécnica,

elaborada por la compa}401iafarmacéutica que lo comercializa en un pais
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detenninado y que ha de ser evaluada y aprobada por las autoridades sanitarias.

La inforrnacién contenida guarda una relacién coherente con los resultados de

los estudios farmacolégicos y clinicos presentados en los documentos de

registro. Por Io tanto, el uso de estos medicamentos bajo condiciones que se

describen en la }401chatécnica asegura su e}401cacia,seguridad y calidad han sido

evaluadas cienti}401camente.Esto hace que un medicamento solo deberia

utilizarse idealmente bajo |as indicaciones terapéuticas indicadas en su }401cha

técnica.�035

De esta de}401niciénse desprende que dicho uso contempla al menos tres

circunstancias diferentes:

- Uso de| férmaco en un indicacién totalmente distinta a la aprobada en }401cha

técnica.

- Uso de| férmaco en la misma indicacién aprobada pero en distintos subgrupos

de pacientes (pacientes pediétricos 0 mujeres embarazadas).

- Uso de| fénnaco en condiciones distintas a las aprobadas, por ejemplo, a

mayor o menor dosis, una duracién de tratamiento distinta, 0 por una via de

administracién diferente de la autorizada.�035

2.3.4 Petitorio fannacolégico EsSa|ud

Es el instrumento técnico institucional que se emplea en la Seguridad Social de|

Pen�031:para promover el uso racional de medicamentos en todos sus centros

asistenciales. Los comités farmacolégicos a través de| petitorio fannacolégico

aprueban el uso de |g|V en los siguientes diagnésticosz

- Agammaglobulinemia (D80.0).

- Enfermedad de Kawasaki (M30.3).

- Necrélisis epidérmica téxica (L51 .2) o sindrome de Stevens Johnson (L51.1)

o Pén}401govulgar (L10).

o Prevencién de infecciones en trasplante de medula ésea (Z94.8).

~ P}402rpuratrombocitopénica idiopética (D69.3).

- Sindrome de Guil|en�024Barré(G61 .0)?"

2.3.5 Relacién diagnéstico �024tratamiento aprobado

Es Ia relacién de la indicacién aprobada �031deun fa'rmaco (relacién total) y el uso

del férmaco en una indicacién totalmente distinta a la aprobada (relacién nula)

por la }401chatécnica o institucién reguladora.
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2.3.6 Marco legal

El Ministerio de Salud del Peru, dentro de los Iineamientos de la actual politica

sectorial RM N° 1240�0242004lM|NSA.Ha establecido la seleccién raciona|, sistema

de suministro y uso racional de medicamentos, asi como la promocién de su uso

racional como pane de los Iineamientos de la politica hacional de

medicamentos.�034

El documento técnico petitorio unico de medicamentos esenciales de| ministerio

de salud, aprobado con RM N° 399-2015/MINSA, tiene por }401nalidadregular la

prescripcién, dispensacién, adquisicién y utilizacién de medicamentos en todos -

Ios establecimientos en los servicios asistenciales y el acceso de la poblacién a

ellos, para contribuir a la e}401cienciaen el gasto farmacéutico y promover de esta

manera el uso racional de medicamentos.�035
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Ill. MATERIALES Y METODOS

3.1 Krea de estudio

Hospital Nacional Guillenno Almenara Irigoyen (HNGAI) - Essalud

3.2 Materiales

- Ficha de recoleccién de datos.

o Historias clinicas.

o Reporte de consumo de medicamentos.

- Sistema de gestién hospitalaria.

3.3 Poblacién

Historias clinicas de pacientes hospitalizados en el HNGAI que recibieron

tratamiento con |g|V.

3.4 Muestra

67 historias clinicas de pacientes que recibieron tratamiento con |g|V durante el

periodo de agosto de 2014 a julio de 2015

3.4.1 Criterios de seleccién de la muestra

A. Criterios de inclusién

Historia clinicas de pacientes que recibieron tratamiento con |glV en el HNGAI en

el periodo comprendid}401entre agosto de 2014 a julio de 2015.

B. Criterios de exclusién

Historias clinicas que no estuvieron disponibles para efectuar su anélisis.

3.4.2 Tipo de muestreo

o No probabilistico.

- A conveniencia.

3.5 Método instrumental para la recoleccién de datos

- Observacién. _

o Anélisis documental.

13



3.6 Procedimiento para la recoleccién de datos

3.6.1 Estudio de consumo cuali-cuantativo y costos

0 Se recurrié a infonnética del Servicio de Farmacia para tener acceso al

sistema de gestién hospitalaria de| HNGAI y obtener el reporte de consumo

de medicaméntos (|g|V) de| periodo agosto de 2014 hasta julio de 2015.

o A partir del reporte de consumo de medicamentos se dise}401éuna base de

datos para registrar consumo de Iglv: Apellidos y nombres de| paciente, fecha

de atencién en farmacia, recetas prescritas, unidades dispensadas, servicio

hospitalaria de prescripcién y costo por atencién.

3.6.2 Estudio de los hébitos de prescripcién, pauta - esquema de

tratamiento y evolucién terapéutica

0 Se solicité autorizacién a la o}401cinade capacitacién de| hospital para la

revisién de historias clinicas de pacientes que }401gurabanen el reporte de

consumo de medicamentos.

- Se dise}401éuna }401chade recoleccién de datos, Ia cual se validé a través de una

prueba piloto con diez historias clinicas.

- La revisién Ias historias clinicas se realizé en el Servicio de Archivo del

hospital. �030

- En la historia clinica se analizé el informe de hospitalizacién, evolucién diaria

por el médico, hoja terapéutica de prescripcién, KARDEX de enfermeria y

orden de alta.

- La informacién se recogié de forma ordenada en la }401chade recoleccién de

datos.

o Se completé la base de datos previamente dise}402adacon la siguiente

informacién: indicacién, adherencia al petitorio farmacolégico, dosis, duracién

de| tratamiento, duracién del tratamiento y evolucién terapéutica.

3.7 Metodologia

3.7.1 Determinacién del consumo cuali-cuantitativo y costos

A partir de| reporte de consumo de medicamentos e historias clinicas:

o N}401merode pacientes: total de pacientes atendidas entre el periodo agosto

2014 ajulio 2015.

- N}402merode recetas médicas: total de recetas médicas prescritas entre el

. periodo agosto 2014 a julio 2015.

- Servicio hospitalaria: todos los servicios hospitalarios de atencién y

prescripcién.
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- Unidades consumidas: total de unidades de |g|V consumidas entre el periodo

agosto 2014 a julio 2015. '

- Costos por la atencionz total de| costo por el consumo de |g|V entre el periodo

agosto 2014 a julio 2015.

3.7.2 Descripcién de las caracteristicas demogré}401casde la muestra

Distribucién del grupo etario y sexo. registrado en la historia clinica de los

pacientes que recibieron lg|V.

3.7.3 ldenti}401caciénde las indicaciones

A partir de| diagnéstico principal de| paciente que }401guraen la historia clinica.

3.7.4 Determinacion de la relacién diagnéstico �024tratamiento aprobado

o Relacién total: cuando la indicacién para la cual se prescribe IgIV corresponde

a las indicaciones aprobadas por el petitorio fannacolégico Essalud.

o Relacién nula: cuando no existe relacién entre la indicacién para la cual se

prescribe Iglv y las indicaciones aprobadas por el petitorio fan'naco|6gico

EsSa|ud.

3.7.5 Descripcién de los esquemas de tratamiento

Distribucién de los esquemas de tratamiento (dosis y duracién de tratamiento).

3.7.6 Evolucién terapéutica

Se anaiizaré la historia clinica en relacién a evolucién clinica y nota de alta:

- Buena Evolucién: esté referida a la mejoria signi}401cativade algunos rasgos de

la enfermedad y mejoria clinica.

- Evolucién Indetenninada: esté referida a la evoiucién estacionaria o Iigera

mejoria de los rasgos de la enfermedad de| paciente.

3.8 Tipo de investigacién

Descriptivo retrospective.

3.9 ANALISIS DE DATOS

- Estadistica descriptiva. Se utilizé el programa Microsoft Of}401ceExcel 2013.7'°"°5
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IV. RESULTADOS
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Tabla 1. Consumo cuali-cuantitativa y costos de utilizacién de |g|V en el HNGAI

durante el periodo de agosto de 2014 a julio de 2015. '

Servicio de hospitalizacién Tpaclentes Recetas Unidades costos
Ne % SI.

Emergencia 18 26,9 70 461 274,802.10

Medicina Interna 13 19,4 53 383 228,306.30

UCI �024UCIN 9 13,4 41 223 132,930.30

Reumatologla 8 11,9 68 246 146,640.60

Otros�030 8 11,9 14 134 79,877.40

Clinica pediétrica 6 8,9 18 85 50,668.50

Hematologia clinica 5 7,5 14 125 74,512.50

Total 67 100,0 278 1,657 987,737.70

*Cirugia, geriatria, neutro-traumatologia, obstetricia, urologia y onopedia-trauma.
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» Tabla 2. Grupo etario y sexo de los pacientes que recibieron tratamiento con Iglv

- en el HNGAI durante el periodo de agosto de 2014 a julio de 2015.

 
Grupo etario Twj Total %

N° % N° %

f 

�035' �035}401

 

�024%*�024 
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E Sindrome de vwskou Aldrich (032.0) {"7"} 310 3 § �030 5 . i '

! sindrome de Landau Kleffner (F80.3) I 310 =; ; i 1

3 Polimiositis(M33.2) �030Z3}o » | ; i ; __ .

E 3 PIaquetopenia(D69.6) :1 340 5 E E 5

K E Dermatomiositis(M33.0) - 3;0 ; 1 ; I

I 3 Miastenia gravis (G70) ;�030�0347g4,5E 1 ; ; ; :

�031 E Lupus eritematoso sistémico (M32) _�024�0304,5 g 3 I t

; 3:.�031 Encefalitis anti NMDA (A83) Emma ;« § : ; E f

i u.I Enfermedad de Kawasaki (M303) § , 7,5 V �031 _ § -�030

i Sindrome de Guillen-Barré (G61.0) 21 5

[ Purpuratrombocitopénicaidiopética(D693) ,25 3 '

| Otras enfermedadesT 1;; g ;

i o 5 10 15 2o 25 30

�030 Porcentaje

!___m___________,__,__,_____,_______________:__;

Figura 1. lndicaciones médicas de Iglv en pacientes hospitalizados en el HNGAI

durante el periodo de agosto de 2014 a julio de 2015.
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_ IRe|aci6ntotal lRe|acién nula >

Figura 2. Relacién diagnéstico �024tratamiento en prescripciones médicas de Iglv

en pacientes hospitalizados en el HNGAI durante el periodo de agosto de 2014 a

julio de 2015.
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9,00/n �030E?/° �030

E . 47,a%

. t '

17.9% _ »' �030
. w - �030

l0.4g/kg/d por cinco dias I 1/kg/d por un dia II1/kgld por dos a CIHCO dias

I29/kg/d por un dia I2g/kg/d por cinco dias

Figura 3. Esquemas de tratamiento con |g|V de pacientes hospitalizados en el

HNGAI durante el periodo de agosto de 2014 a julio de 2015.
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1s,4°/..

. 83,6�035/o

I Buena evolucién lEvoluci6n indeterminada

Figura 4. Evolucién terapéutica de pacientes que recibieron tratamiento con |g|V

en el HNGAI durante el periodo de agosto de 2014 a julio de 2015.
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V. DISCUSION

El presente estudio representa el primer anélisis sobre la utilizacién de lglV en el

Pen], realizado en un hospital de alta complejidad, a partir de| reporte de

consumo de medicamentos y la informacién de las historias clinicas de pacientes

hospitalizados en los diferentes servicios del centro asistencial.

Al analizar los datos del consumo cuali�024cuanlitativoy costos (Tabla 1) se

desprende que durante un periodo de doce meses se atendieron 67 pacientes a

los que se les prescribié 1,657 unidades |glV en 278 recetas médicas. Ademés el

costo por unidad de |g|V fue de SI 596.10 lo cual generé un gasto hospitalaria de

SI 987,737.70. ~

Cabe mencionar que la atencién farmacéutica en este eslablecimiento se basa

en el sistema de dispensacién en dosis unitaria, desde su implementacién en

1993, es decir que la prescripcién médica se realiza a diario por paciente,

lndependientemente de| servicio donde se encuentre hospita|izado.�030°

Un aspecto importante a considerar es que para la produccién de |g|V requiere

plasma de miles de donadores sanos,�035pero en el Peru |as donaciones de

sangre apenas cubren la demanda (plasma, plaquetas, paquete globular, etc.) de

los hospitales nacionales,�034mientras que en Australia, Estados Unidos 0 Canada�031

existe un elevado porcentaje de donaciones y bancos de sangre dedicados a

proveer plasma a los laboratorios farmacéuticos, los cuales producen

' hemoderivados.�034

En este contexto, los servicios de salud de nuestro pals impodan |glV, ademés el

elevado costo por el uso de| medicamento se justi}401caporque el HNGAl es un

centro asistencial de gran complejidad que atiende a pacientes locales y

referidos de las diferentes regiones de| pais.�034

Nuestros�030datos concuerdan con el reporte del balance econémico de

medicamentos de alto costo (hemoderivados, medicamentos biolégicos y
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oncolégicos) de la Seguridad Social de Peru del 2015 que determiné que la Red

Almenara consumié el 19,4% de |g|V adquirida."

Un reporte sobre el uso de Iglv en el 2014 describe que Australia, Canadé,

Francia, Suecia y Espa}401ason los paises de mayor consumo de lgIV.

Particularmente en Canadé el consumo aumenté en 6% desde el 2014 al 2015.�034

Considerando esta situacién el Grupo Espa}401olde Medicamentos Hemoderivados

sugiere optimizar |as dosis de |g|V para amortizar el costo por el consumo de

Iglv.�034

Un anélisis de mercado de hemoderivados reporta que el consumo mundial de

|g|V aumenta en 7,7% cada a}401oy se mantendré asi hasta el 2020.�030

Los estudios de consumo de medicamentos emplean una unidad técnica de

medida intemacional denominada dosis diaria de}401nida(DDD) que es la dosis

diaria media cuando se usa un férmaco en su indicacién principal.7'°�0355En la

actualidad la OMS aun no ha establecido DDD de lg|V.2°

Diversos estudios intemacionales describen el consumo lg|V como:

gramos/pob|aci6n,° gramos total/anua|,""""�034"�030prescripciones'°'�0350

cost°s.11,14,47,4B

Todos son indicadores validos de consumo pero estén sujetos a variacién en el

tiempo por lo que no es posible realizar comparaciones en este tépico con otros

estudios pub|icados.7'35

Los servicios de hospitalizacién que atendieron més pacientes fueron:

emergencia (26,9%), medicina interna (19,4%), UCI-UCIN (13,4%) y

reumatologia (11.9%).

El érea de emergencia, es aquel ambiente dependiente de un centro

hospitalaria, donde se otorgan prestacién de salud durante las 24 horas de| dia a

pacientes que demandan atencién inmediata. La situacién de emergencia es

alteracién subita y fortuita de la salud, que de no ser atendida de manera

inmediata, pone a una persona en grave riesgo de perder la vida, puede

conducir a la muerte o dejar secuelas invalidantes. Todo paciente que Ilega al

servicio de emergencia, debe ser admitido y atendido integralmente,

posterionnente se procederé a referirlo a otro servicio u otro centro asistencial si

el caso Io amerita. El ingreso de un paciente de| servicio de emergencia a otro

servicio, se realiza previa coordinacién con el servicio destino, informéndose

sobre la situacién del paciente y motivo de ingreso. Las especialidades médicas

de reumatologia y medicina interna atienden pacientes con enfermedades
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crénicas (inmunode}401cienciasprimarias y secundarias) que requieren terapia

sustitutiva con el objetivo de Iograr niveles séricos de |gG normales para

disminuir el n}402meroy severidad de infecciones y disminuir el uso de

antibiéticos.�034

Nuestros resultados discrepan de lo reportado por estudios similares realizados

en Canada, Australia y Arabia Saudita, |os cuales coinciden y a}401nnanque las

especialidades médicas de hematologia, neurologia e inmunologia son los

servicios de mayor atencién de pacientes que requieren IgIV.°'�034"5

A partir de| anélisis de 67 historias clinicas se detenniné que el 55,2% de �030

pacientes fueron del sexo femenino. (Tabla 2)

Este dato es cercano al 58.8% de una poblacién de 490 pacientes reportado por

un estudio sobre el impacto econémico de infecciones en pacientes con

inmunode}401cienciasprimarias (D84.9) que recibieron terapia con lg|V en

Australia�034y al 60,8% de 3.187 pacientes reportado por un estudio similar en

Estados Unidos.5° Aun con estos resultados no podemos aseverar que los

pacientes del sexo femenino tienen mayor predisposicién a adquirir

inmunode}401cienciaspriman'as que el sexo masculino porque hay otros estudios

estadisticos que reportan Io contrario.�034 ~

En el anélisis del grupo etario (Tabla 2) se observa que el 28,4% de los

pacientes esta�031en el rango de 1 a 13 a}401os.

En 1981 se empleo Iglv para el tratamiento de inmunode}401cienciasprimaries,�035

desde entonces hay una rapida expansion de su uso en ni}401osy neonatos por su

enonne potencial para tratar condiciones patolégicas asociadas a neurologia,

hematologia, reumatologia y dennatologia porque Ia Iglv tiene menos efectos

secundarios que el uso de esteroides o agentes inmunosupresores.�035

Un anélisis demogra}401code pacientes con inmunode}401cienciasprimarias en

tratamiento con Ig|V reporlé que el 67% de un total de 77,193 pacientes

estuvieron en el rango de 1-19 ar�0311os.5�030

Nuestro resultado es mayor al 173% de un total de 5,753 pacientes entre ni}401os

y adolescentes que determiné un estudio en Espa}401a,es menester mencionar

que dicho estudio no considero neonatos y Iactantes.�034

Se identi}402cé23 indicaciones (Figura 1 y Anexo 6) destacando Pnrpura

Trombocitopénica ldiopética (D69.3) 25%, Sindrome de Guillen-Barré (G61.0)

21% y Enfermedad de Kawasaki (M30.3) 7,5%.
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La primera Iinea de tratamiento de P}402rpuraTrombocitopénica Idiopética son los

glucocorticoides y en algunos casos Iglv.�034

Esté bien documentado el hecho de que, en los adultos con P}402rpura

Trombocitopénica Idiopética, Ia administracién de |glV produce un incremento

de| n}402merode pIaquetas.2'27 Adema's, en diversos ensayos clinicos aleatorizados

multicéntricos se ha demostrado que en estos pacientes se consiguen mejores

resultados clinicos mediante la administracién de Ig|V a dosis altas que con el

uso de corticoides sistémicas?

La administracién de grandes cantidades de Iglv en P}402rpuraTrombocitopénica

Idiopética tiene efecto a corto y Iargo plazo en el aumento de la cantidad de

plaquetas. AI parecer, el de corto plazo ocurre por bloqueo de la Fe 0 por

inhibicién y reduccién de la fagocitosis, mientras que el efecto a Iargo plazo se

dirige contra idiotipos localizados en los anticuerpos GPI|b/Illa.�030

Consensos de expertos en el uso de inmunoglobulinas recomiendan administrar

Iglv a pacientes con hemorragia persistente o potencialmente mortal y con un

recuento plaquetario bajo (< 20,000 a 30,000 de cuenta plaquetaria, sin

sangrado, incluso de 50,000 si hay alg}402ntipo de sangrado)? También cuando Ia

- intervencién quir}402rgica,parte 0 cesérea es inminente.�035

Por otra parte, el uso de Iglv esté justi}401cadoen los pacientes con hemorragias

que no responden al tratamiento con conicoides y cuando estas terapias son

inadecuadas.�035En adultos la transfusién de plaquetas esté indicada en

situaciones de emergencia, debido a que produce una elevacién més répida del

recuento de plaquetas, aunque su bene}401cioes de corta duracién. Por ello, en

casos de menor urgencia pueden utilizarse |g|V, corticoides intravenosos u otros

agentes inmunosupresores.5

En el Sindrome de Guillen Barré con discapacidad signi}401cativa,se recomienda

Iglv 0 el recambio plasmético (plasmaféresis).2�030La Iglv es un poco més segura

que la plasmaféresis y mucho més fécil de administrar. De acuerdo a pruebas de

calidad moderada, el tratamiento combinado no es signi}401cativamentemés

efectiva que ninguno de estos por separado.�034El tratamiento debe iniciarse

cuanto antes, preferiblemente en las primeras dos semanas de evolucién con

sintomas Ieves que progresan y pacientes que requieren asistencia venti|atoria.5

Se han propuesto muchas razones posibles de| efecto bene}401ciosode la lgIV en

las enfermedades autoinmunes.�035Los mecanismos posibles incluye: el bloqueo

de los receptores Fc en los macréfagos que previenen el ataque dirigido al

28



anticuerpo en la membrana de las células de Schwann y en la mielina; Ia

regulacién de los autoanticuerpos 0 las citosinas mediante |os anticuerpos '

anticitocina o antiidiotipicos; el aumento de| receptor Fc gamma IIB inhibitoria y

las interferencias con la cascada de| complemento o los efectos regulatorios

sobre las células T.�034

La accién de |g|V en la Enfermedad de Kawasaki consiste en: la neutralizacién,

aceleracién del catabolismo y supresién de la produccién de anticuerpos;

neutralizacién de los efectos de| complemento, interferencia con los anticuerpos

de citotoxicidad celular inhibicién de las moléculas de adhesién, modulacién de

la proliferacién celular y la apoptosis, activacién de células T y restauracién de|

balance TH1fTH2.2 Adema's se cuenta con su}401cienteevidencia cienti}401ca,

procedente de meta anélisis y ensayos multicéntricos prospectivos, que avala la

administracién de |g|V para reducir de forma signi}401cativael desarrollo de

alteraciones aneriales coronarias 30 dias después del diagn6stico.55 El uso de

|glV es el tratamiento de primera Iinea junto con aspirina. Este tratamiento

combinado reduce Ia incidencia de aneurismas.3"�035

Esta comprobado que la |glV es e}401cazpara incrementar de manera especi}401caIa

concentracién de anticuerpos |gG en las inmunode}401ciencias,asimismo ayuda,

por su actividad antigeno especi}401ca,a mejorar la opsonizacién, act}401aen el

complemento y disminuye el n}402meroy la gravedad de las infecciones.�034La

indicacién es absoluta cuando existe una clara de}401cienciacuantitativa de lgG,

acompa}401adade infecciones recurrentes y evolucién natural de complicaciones a

largo plazo."

En la etiopatogenia de| Lupus Eritematoso Sistémico (M32), poliomiositis (M33.2)

y dermatomiositis (M33.0) participan mecanismos de autoinmunidad debido a los

anticuerpos del plasma de los pacientes. Los mecanismos implicados de |g|V

son: Ia neutralizacién de anticuerpos para antigenos infecciosos, regulacién de la

red idiotipo-antidiotipo. bloqueo de receptores Fc en fagocitos, control de la

proliferacién de Iinfocitos T autorreactivos y de la produccién de Iinfocitos B que

originan anticuerpos, modulacién de la actividad del sistema de| complemento y

bloqueo de la activacién y acciones de citosinas proin}402amaton'as.2

La lg|V esté recomendada en los pacientes con Miastenia Gravis (G70)

autoinmune asociada a crisis miasténicas cuando el tratamiento con corticoides

u otros agentes inmunosupresores ha fracaso 0 es inadecuado y cuando se '

requiera la hospitalizacién de| enferrno a causa de la debilidad muscular.5'2�030El
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mecanismo de accién implicada es la neutralizacién de anticuerpos patogénicos,

' modulacién de respuestas de Iinfocitos B y aporte de anticuerpos contra IL-6 y

FNT-a. Ademés, la |g|V disminuye Ia sintesis de otras citosinas proin}402amatorias

e inhibe Ia expansién po|ic|ona|.2 Una alternativa al tratamiento con |g|V es la

p|asmaféresis.5""5°

En New York durante el 2013 se identi}401caron138,847 pacientes con

inmunode}401cienciasprimarias de los cuales el 12.4% recibieron tratamiento con

inmunoglobulinas intravenosas.�035

Los resultados obtenidos son similares a los reportados en Canadé sobre el uso

de |g|V en The Massachusetts General Hospital y por otra pane se observa una

Iigera diferencia con los resultados de una auditoria en diversos hospitales

provinciales Canadienses que determiné un 17,3% de pacientes con indicacién

para P}401rpuraTrombocitopénica Idiopética y se diferencia de nuestro estudio al

determinar que la segunda indicacién fue Inmunode}401cienciaPrimaria

(14,9%).�034�034°

La relacién diagnéstico - tratamiento aprobado (Figura 2) fue de 52,2%.En base

a estos resultados podemos a}401rmarque existe un gran ha'bito de prescripcién

médica de lg|V en indicaciones o}402�030-label.

El uso de medicamentos en indicaciones off-label es com}402nen la préctica clinica v

hospitalaria y su aplicacién deberia ir unida al seguimiento de un protocolo

terapéutico asistencial y al cumplimiento de un procedimiento que garantice Ia

infonnacién y el consentimiento informado de| paciente.�035

Por otra parte, el uso de férmacos off-label puede hacer entrar en con}402icto|as

diferentes expectativas de distintos colectivos: gestores de la salud, médicos,

industria farmacéutica y pacientes. Asi, |os gestores de la salud pueden

cuestionar la necesidad de pagar por el tratamiento no aprobado de una

enfermedad, los médicos desean Ia Iibertad en la prescripcién, Ia industria

farmacéutica busca una ampliacién del mercado con nuevos usos de los

medicamentos ya comercializadas y, }401nalmente,|os pacientes desean

medicamentos seguros, e}401cacesy accesibles.57

The Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso de |g|V para las

siguientes cbndiciones: Inmunode}401cienciaPrimaria, Ptirpura Trombocitopénica

Idiopética, Enfermedad de Kawasaki, Leucemia Linfocitica Crénica de Células B

' (C91.0), Infeccién de VIH (B20), prevencién de infecciones en Trasplante de

Médula Osea (Z94.8).27
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La mayoria de paises han adaptado las indicaciones aprobadas por la FDA y

muchos otros siguen sus propias directrices y protocolos.�035Por ejemplo, en

nuestro pais el uso de |glV es regulado por el petitorio farmacolégico EsSalud.3°

En Bélgica el uso de Iglv fue sobre 50-60% en indicaciones aprobadas mientras

que 40-50% eran indicaciones off-label.�034En hospitales espa}401olesel 60% de las

indicaciones fueron aprobadas, 16% no aprobadas pero avaladas por evidencia

cienti}401cay 24% no aceptadas.�035Mientras que en hospitales de Francia el 70%

de las indicaciones eran admitidas por sus protocolos.�035En Nueva Zelanda se

�031 repona que el 71,5% de las indicaciones fueron aprobadas seg}401nla ADHB

guideline.�034

Por el contrario, el bajo control sobre los protocolos de uso de |g|V en hospitales

de tercer nivel de Arabia Saudita reportan que el 35,7% de las indicaciones fue

aprobado seg}401nFDA, 9,5% off-label como primera Iinea, 31,8% off-label

altemativo y 23% no recomendado.�034

Debido al Iimitada suministro de Ig|V es importante esforzarse por el uso

apropiado y evaluar cada indicacién off-label aunque para Stafford pennite a los

médicos adoptar nuevas précticas basadas en la evidencia emergente y ofrece a

los pacientes un nuevo tratamiento para las enfennedades huérfanas.�035

Los esquemas de tratamiento (Figura 3 y Anexo 6) con |g|V fueron de 0,49/kg/d

por cinco dias (47,8%), seguida de 1gIkgId por dos a cinco dias (23,9%) y

1gIkg/d por un dia (17,9%).

Se observa notable variacién de los esquemas de tratamiento segan indicacién,

salvo en la Enfermedad de Kawasaki (en cuyos casos analizados hay

preponderancia en la administracién de Zglkgld como dosis }402nica)y en e!

Sindrome de Landau Kleffner (F80.3) (0,4g/kg/d por cinco dias). Con nuestros

resultados evidenciamos que los esquemas de tratamiento en la mayoria de las

indicaciones se adhieren a las guias clinicas con alto grado de

recomendacién."5'�034'3�030

La evolucién terapéutica de los pacientes (Figura 4) fue favorable en 83,6% de

los casos e indeterminado en 14,4%.

En el presente estudio no se puede determinar Ia e}401caciaterapéutica de |g|V en

monoterapia o su asociacién con corticoides en detenninadas patologias, debido

al dise}401ode| estudio y las Iimitaciones que conlleva. Tampoco ha resultado fécil

valorar Ia respuesta clinica de los pacientes porque en la mayoria de los casos

solo se administraron uno o dos ciclos de tratamiento. Sin embargo podemos

mencionar que las ventajas del tratamiento con lg|V en las inmunode}401ciencias
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son menos dias de hospitalizacién y menor nL'imero de internamientos por a}401o,

menor frecuencia y gravedad de las infecciones, disminucién de la necesidad de

tratamiento antibiético y prevencién y retraso de complicaciones y secuelas,

como |as bronquiectasias?

La respuesta terapéutica es répida en Purpura Trombocitopénica Idiopética, I"

generalmente entre 24 y 48 horas. El grado de respuestas favorables esta en el

orden de 90-95%, y la mayoria de veces se alcanzan recuentos plaquetarios

normales.�034Su efecto se mantiene entre 15 y 20 dias pos infusién."

En ios pacientes con indicacién para el Sindrome de Guillen-Barré el pronéstico

probablemente seré muy alentador cuando |os sintomas desaparezcan dentro de �030

un periodo de tres semanas después de haber comenzado por primera vez.

La recuperacién del Sindrome de Guillen-Barré pude tomar semanas. meses o

a}401osy la mayoria de las personas sobreviven y se recuperan por completo. De

acuerdo con el Instituto Nacional de Trastomos Neurolégicos y Accidente

Cerebrovascular de Maryland, cerca del 30% de los pacientes aim tiene alguna .

debilidad después de tres a}401os.La debilidad leve puede persistir en algunas

personas.�034 I

La evolucién terapéutica de todos los pacientes con Enfermedad de Kawasaki

fue satisfactoria, remisién de sintomas y sin desarrollo de anéurismas coronarios

(con}401rrnadospor la evaluacién de electrocardiograma) con la administracién de

2g/kg/d en dosis (mica.

Estudios revelan que no todos los pacientes con Enfermedad de Kawasaki

responden al tratamiento inicial con Iglv y persisten febriles después de su

administracién o reiteran }401ebrey otros sintomas de la enfermedad en los

primeros dos dias Iuego de un periodo de apirexia. Se estima que 10% a 30% de

los pacientes no responden al tratamiento inicial con lg|V.55 El tratamiento éptimo

de estos pacientes no esta de}401nitivamenteestablecido. pero actualmente existe

consenso en reiterar la Iglv en caso de falla de tratamiento. En algunas series de

pacientes se han requerido reiterar dos a tres veces |as infusiones de |glV.°°

Los fracasos terapéuticas mas frecuentes de| tratamiento con |g|V se deben a:

pérdidas de |gG por el intestino o ri}401én,factores |oca|_es que predisponen a las

infecciones, infecciones ocultas, como sinusitis e infecciones de las vias

urinarias, lo que acelera el catabolismo del producto biolégico terapéutico, dosis

inadecuadas e intervalos prolongados entre las aplicaciones, es decir, cuando

|as infusiones se espacian por mas de 21 dias, aunque hay quienes dejan que

trascurran incluso mas de 30 dias?
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VI. CONCLUSIONES

1. El consumo de |glV fue de 1,657 unidades de lglV prescritas en 278 recetas

médicas y el costo total fue de S/987,737.70 para la atencién de 67

pacientes. Los servicios de hospitalizacién que atendieron mayor cantidad

de pacientes fueron emergencia (26,9%), medicina interna (19,4%), UCI-

UCIN (13,4%) y reumatologia (11,9%).

2. Las indicaciones médicas més frecuentes fueron P}402rpuraTrombocitopénica

ldiopética (D69.3) en 25%, Sindrome de Guillen-Barré (G61.0) en 21% y

Enfermedad de Kawasaki (M30.3) en 75% de un total de 23 indicaciones

~ médicas.

3. La relacién diagnéstico - tratamiento aprobado fue de 522%�030

4. Los esquemas de tratamiento més frecuentes fueron 0,49/kg/d por cinco

dias (47,8%), seguida de 1g/kg/d por dos a cinco dias (23,9%) y 1g/kg/d por

un dia (17,9%).

5. La evolucién terapéutica de los pacientes fue favorable en 83,6% de los

casos.
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�030 VII. RECOMENDACIONES

1. Elaborar protocolos consensuados que recojan |os criterios de utilizacién de

Iglv y el seguimiento por parte del servicio de fannacia, para que

indicaciones y esquemas de tratamiento se ajusten a las establecidas.

2. implementar una politica activa de intervencién en el uso de |glV que corrija

|as desviaciones detectadas.

3. Realizar estudios de utilizacién de medicamentos especialmente de

medicamentos de alto costo y de uso off-label que ayuden a la optimizacién

de los recursos y sobre todo al uso racional de medicamentos
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Anexo 1. Ficha de recoleccién de datos.

INFORMACION GENERAL

Apellidos y nombres N" de Ficha

�024-
Diagnéstico

Antecedentes médicos _

--�034�034.�034_~-�024.�030.�034---�024�030-�024�034j�030??:--:_?�030--.�030T-:-T--:-

Relacién diagn6stico�024tratamientoaprobado

El Relacién total El Relacién nula

DATOS DE CONSUMO

Servicio de hospitalizacién

Unidades dispensadas Costo total (S/.)

ESQUEMA DE TRATAMIENTO �030

_ Duracién del

N�030de ciclos Fecha de inicio Fecha de término

tratamiento (dias)

___
_�024�030
___
�030:-

TERAPIA CONCOMITANTE

TT

RESPUESTA TERAPEUTICA

El Buena evolucion D Evolucién indeterminada
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Anexo 3. Carta de aprobacién del proyecto de investigacién por la o}401cina

de capacitacién del HNGAI, febrero de 2016. �030

:�031i�031%%=.Essa:m
31:33.4:-}401r}�031.«'<;v.:..;s:..-.~. 1<~:>c«.�030

"Aria da la Dlversificacién Pmduc}401vay Fcnaledmlentode la Educacién"

CARTA N° 0 Z -OCID-G-RAA-ESSALUD-2016

Lima, 01 de Febrero del 2016

Se}402oraDactora

INES IBARRA MENDO

Jefe del Servicio de Farmacia

Red Asistencial Almenara �024Essalud _

Presenta.-

Me dirijo a usted para saludarta cor-dialmenle}401a la vez informarle que el proyedo de

investigaciént

N�034181-2015 �034Estudiode utilizacién de inmunoglobulina humana an al HNGAI"

�034graves,�035

3°�031 �031 Autor: VEGA CHAVEZ, ROY RONY - PRE-PROFESIONAL

3 V�031B�030
u._ ' FARMACIA Y BIOQUIMICA

$ 1�031!

�030Man

Fue evaiuado en Reunién de| Comité de Investigacién de nuestro Hospital el dia 01 de

Febrero del 2016, con la presencia de sus miembros: Dr. Cados Garcia Bustamame,

Dr. Ram Yepez Ad}401azen.Lic. Sslas Nvaradc Rivadeneyra, Lic. Gaby Sonia Chavez Zegarra,

Psic. Oscar Velasquez Aguilar y TM. Belkis David Parra Reyes, siendo APROBADO.

Sirva Ia ocasibn para transmitirle mi especial consideracion.

Atentamente. .

REDASAS1 . ALA NARA

"c;._;;
.......-..E _ mg, ,_=- '-<

co. Interesadomrchivo

NIT. 153-2015. £05
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Anexo 4. Servicio de archivo de historias clinicas del HNGAI, mayo de 2016

\ / 3  
% i�030 / ' L

«H �030 A-=.::_'____ �024 if�030
1 V�030--�031�030'K~J'_1).:l \ J

- W H�030;-_- _-�030._}_-12.�034�034 PT;

.,.�024 . �030._ .. _ M Q] 7 I

" 3?: ,;
n x 0 '

 ~ ;�030/,.7.:. �030=;_'-,_$_. q . I g

I . /
' L \

./ I x�031�024 �024-2~/~*�030~ �024 "�030
' .-_ _ r \. ._ ... �034 W�031..- , . �030u �030*7t

 r - "�030°
ri-.... , �030a,"~/�034�030\ ~ -u\.

. - L�030y�030 �030;�034>:.1=' »,�030.�030

1�030 ' IA �030:~�031:«~ - �030~�030V-X�0301';=-�031'

. �030 _£g$_3..__.�030A__,,'' I

L: �034 ' �030

45



Anexo 5. Revisién de historias clinicas en el servicio de historias clinicas

del HNGAI, mayo de 2016.
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Anexo 6. Diagnéstico y esquemas de tratamiento con lg|V de pacientes

hospitalizados en el HNGAI durante el periodo de agosto de 2014 a de julio

de 201 5.

�024 

Sindrome de Guillen Barré (G61 .0) 14 21,0 0,41 3 0,04 5,07 1 0,62

Enfermedad de Kawasaki (M30.3) 5 7,5 2,00 1 0,00 1,00 ¢ 0,00

Enoefalitis anti NMDA (A83) 3 4,5 0,40 1 0.00 4.67 1 0.58

Lupus eritematoso sistémico (M32) 3 4.5. 0.50 1 0.35 4.33 1 1.54

Miastenia gravis (G70) 3 4,5 0,40 1 0,00 3,67 1 2,31

Dermatomiositis (M33.0) 2 3.0 0.70 3 0,42 4.50 1 0.71

Plaquetopenia (069.6) 2 3,0 0,75 3 0.35 3,00 1 1,41

Polimiositis (M332) 2 3,0 0,40 1 0,00 4.30 1 0.42

Sindrome de Landau Kleffner (F8113) 0 2 3,0 0,40 3 0,00 5.00 1 0.00

Sindrome de V1}401sko11Aldrich (082.0) 2 30 1,20 3 1,13 1,00 3 0,00

Anemia hemolltica autoinmune (D55) 1 1,5 1,00 3 0,00 2.00 1 0.00

Aplasia Medular 1 1,5 1,00 3 0,00 1.00 1 0.00

Asma severa (J45) 1 1.5 0.60 1 0,00 1.00 t 0.00

Esclerosis sis1émica difusa (M34) 1 1,5 0,40 3 0.00 5.00 1 0.00

Gescame (060) . 1 1,5 1,00 _+_ 0,00 1.00 1 0.00

Inmunode}401cienciacomtin variable (D83) 1 1,5 1,00 1 0.00 1.00 I 0-00

Leuoemia Iinfoide aguda B (C91 .0) 1 1,5 1,00 3 0,00 1.00 1 0.00

Hipogammaglobulinemia (D800) 1 1,5 1,00 3 0,00 3,00 3 0,00

Leucemia mieloide aguda (C920) 1 1,5 1,00 5 0.00 2.00 t 0.00

Linfohistiocitosis hematofagocitica (D76.1) 1 1,5 1,00 1 0,00 1.00 1 0.00

Neurapatia dpticé autoinmune (H46) 1 1.5 2.00 1 0,00 5.00 1 0.00

Pancitopenia (D61 .0) 1 1,5 1.00 g 0,00 1,00 1 0.00

Total 57 100.0 0,113 3 0,49 3,11 1 1,79

�030D8= Desviacién esténdar; d = dias.
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Utilizacién de inmunoglobulina intravenosa en el Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, periodo agosto de

2014 21 julio de 2015. Ayacucho 2016.

Vega chm; Roy Rony�030.U)pez Sierralta, Maricela�031

- Fannacia y Bioquimica�030UNSCH

RESUMEN

El uso de Inmunoglobulina intravenosa es incierto dentro de la practica clinica en cuanto a lam

indicaciones aprobadas e indicaciones fuera de lo admitido por los organismos reguladores,

generando controversias sobre su uso adecuado debido al elevado precio y limitado suministro en

los hospitales. Frente a esta situacion nuestro objetivo fue analizar la utilizacion de

inmunoglobulina intravenosa en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo de agosto de 2014 a julio de 2015, para conocer el consumo, indicaciones, habitos de

prescripcion y esquemas de tratamiento. Se empleo un método de estudio descriptivo

retrospective. Los materiales empleados fueron el reporte de consumo de medicamentos, el

sistema de gestion hospitalaria, historias clinicas y se elaboro una }401chapara la reeoleccion de

datos. Se consumieron 1,657 unidades de lgIV prescritas en 278 recetas médicas y el costo total

fue de SI 987,737.70 para la atencién de 67 pacientes. Los servicios de hospitalizacion que

atendieron mayor cantidad de pacientes fueron emergencia (26.9%), medicina interna (19,4%),

UCI�024UClN(13,4%) y reumatologia (l1,9%). Se identified 23 indicaciones y las indicaciones

frecuentes fueron Purpura Trombocitopénica ldiopatica (D69.3) en 25%, Sindrome de Guillen-

Barré (G61.0) en 21% y Enfermedad de Kawasaki (M30.3) en 7,5%. La relacién diagnostica-

tratamiento en prescripciones médicas fue de 52,2�035/o.Los esquemas de tratamiento mas frecuentes

fueron de 0,4g/kg/d por cinco dias (47,8%), seguida de lg/kg/d por dos a cinco dias (23,9%) y

lg/kg/d por un dia (l7,9%). La evolucion terapéutica de los pacientes fue favorable en 83,6% de

los casos.

Palabras clave: Inmunoglobulina intmvenosa, estudio de utilizacion de medicamentos.

SUMMARY

The use of IVIG is uncertain in clinical practice regarding the approved indications and indications

outside of that permitted by regulatory agencies, generating disputes over their proper use because

of the high price and limited supply in hospitals. Faced with this situation, our objective was to

analyze the use of intravenous immunoglobulin in the National Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen during the period August 2014 to July 2015, to meet consumption, indications,

prescribing habits and treatment regimens. A method of retrospective descriptive study was used.

The materials used were reporting consumption of drugs, hospital management system, medical

records and a tab for data collection was developed. Prescribed IVIG 1,657 units in 278

prescriptions and total cost was S/ 987,737.70 for the care of 67 patients were consumed. Inpatient

. services who attended more patients were emergency (26.9%), internal medicine (19.4%), UCI-

UCIN (13.4%) and rheumatology (11.9%). 23 was identi}401edindications and indications were

Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (D693) in 25%, Guillen-Barré Syndrome (G61.0) in 21%

and Kawasaki disease (M30.3) at 7.5%. The diagnostic and treatment medical prescriptions ratio

was 52.2%. The most common treatment schemes were 0.4 g/kg/d for }401vedays (47.8%), followed

by 1 g/kg/d for two to }401vedays (23.9%) and 1 g/kg/d one day (17.9%). The therapeutic evolution

ofpatients was favorable in 83.6% ofcases.

Keywords: Intravenous Immune Globulin, drug utilization study.
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1N'monUccr0N Mucstri

67 historias clinicas de pacicnlcs que recibieron

Los preparados dc inmunoglobulinas empeuron a tratamiento can lgIV durante cl periodo de. agosto de. 2014

utilizarse con }401nestzrapéu}401oosen la década de los 50, en ajulio de 2015.

ooncreto como terapia sustitmiva en ni}401oscon

inmunode}401cienciasprimarias.�030Sin embargo, no fue hasta Proccdimienlo par: la recolcccibn de dun:

hace unos 30 aflos cuando los avances tecnulbgicos cn cl Estudio de consumo cuali-clnnmlivo y costos

�031 fraccionar-ru'cntu dcl plasma pcnnilicron el desarrollo dc - Sc mcun-i6 a infunn}401ticadel Servicio de. Farmacia

suspcnsioncs dc inmunoglobulina tipo G monoméricas para tener acceso al sislcma dc gstibn hospitalaria del

aptm para su administracion intravenosa�031Hoy en dla cl HNGAI y obtener cl reporte dc consumo dc

47,6% del plasma rucoleclado st: dutina a la produocibn medicamentos (lgIV) del periodo agosto dc 2014 hasta

dc inmunoglobulinas polivalcntcs, siendo el principal julio de 2015.

producto en el marcado mundial dc hernoderivados.�035 o A partir de| repone de consumo dc medicamentos se

disené una base de datos para registrar consumo de

La inmunoglobulina inuavenosa (lg1'V) tiene actividad Iglv: Apellidos y nombres d=l paciente, fecha de

antigena e inmunomoduladora, su uso sc ha oonvenido en amnion cu fa;-mgcig, [gcctzs Prego;-alas, unidades

una imporrame opcién terapéutica en diversas indicaciones dispensadas, servicio hospitalaria de prescripcibn y

clinicas, ademés de las ya mcncionadas costo pm mcncionp

inmunode}401cienciasprimarias, los preparados dc lgIV se

emplean en nymcmsas ppatologias wrno .105 procesos Estudio dc los humus dc prcscripcién, p:utl- esqnema
autoinmuncs e m}402amatonosagudos. En parucular, es muy .1, mumigngu y gvnluci}401nunpgugiu

imP°|"-'11�034?�030CH3?P"3S¢m¢ Q�034:3�034'05 Pa}402emes50�034 0 Se solicitb auIori7aci(3n a la o}401cinadc capacitacibn

ilI}402l|1lI0d¢}401°ie}402Ci85.'3 �030EN55%�034°°'|5m�034Y�254}402d°'3 �030W55 del hospital para la revision dc hismrias clinicas dc

°P°i(�031|1de �030""3"�030i¢|�034°Y �030l�034¢3'1 °i�254|�031'-0503505 P�034°d¢ pacienlrs que }401gumbanen el raportc dc consumo dc
salvarles la vida.�030 mgdicamenms.

_ _ 0 Se discflo una }401chadz recoleccibn de datos, la cual se

5" �254"3�034�030°9-�030"50 d° IEW CH5!�030�034"3Em" °0W�034V5'5'3W�030 valida a través de una prueba piloto um diez historias
su seguridad, elevado costo, nsgo de efectos _adversos, y c�034nica5_

spbrc srtuampnes in las Ia c}401cacradel u'atamrcrr1o_ no ha , La revision las historias clinicas Se maliw m 31

srdo determrnnda, a 13 par que su prescnpcron en Semcio dc Amhivo del hospiul

indi°�034"i°�034°5�035}402'l�034�0359�031(M 3P�031°h2�030'd�0305)99 e"�034"'�034d°3 �034Sio En la historia cllnica sc annlizb cl informe dc >

M35135 °SP°°'=""3d°5 '"¢*"°*�0305» huspilnlizanibn, evolucion diaria por cl médico, hoja

te ti d ' �030(IKARDEX d f rl
A través urr estudio dc utilizacibn de medicamentos sc miiaepnégccime pmcnpcl n�031 e an eme 3y

puede ma}401a�031wales son los Pmmms�031Pcrmes y W35 I La infonnacibn se recogié de forma ordenada en la
can/ataristicas de la pntscripcrbn, la drspcnsanén, cl }401chadc mwlmién dc dams

consumo de lglV en la préctica clinica. panicularmenlc en . Se wmpmb '3 ha�034d: d Pmimmw disc}402ada

"'1 hospim de um wmplcjidad dc la seguridad soda�034 con la siguiente infonnacibn�030indicacibn, adherencia al

. . petitorio farmaoolégico, dosis, duracién del

ohlchvo gum�030!. . . . Innamicnto duracién del tratamiento y cvolucién
Analiur la utilmmbn dc rnmunoglobulrna muavcnosa terapéutica�031

(Igl'V) en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen (HNGAI durante el periodo dc agosto dc 2014 a METODOLOGL�030

julio de 2015.

. . Dclenninacién del consumn cuali-cuan}401mlivay costns

oblmvm tsptdmm A partir del report: do consumo dc medicamentos e
- Determinar cl consumo cuali-cuantitativa y costos dc hismrias clinicas:

la "ml.'um°n «.19 cl HNGA¥' 0 Niunero dc pacientes: total de pacienlas aicndidos
o Idcntr}401carlas rndrcacronas médicas en las que se _ Nmnm dc mum médicas mm d: Imam; médicas

utiliza lgIV en el HNGAI. prescritas '

' Dctmgm�0351°�030hébmls dal P}:5m§.°'6"6s�030'.néd'�034- Servicio hospitalaria: Indos los servicios hospitalarios
loman.o en a ream 11 rag) roo �024 demmciénypwscripciénl

"mm!'°.m° apm 0�030 . . - Unidades consumidas: total de unidades dc IgIV
o Dcscnbrr los esquemas dc mmunrcnto (d0SIS y wnsmnidas

dumuén dc m�034am'c.m°)' . 4 - Costos por la atenciénz total del oosio por cl consumo
o Conowr la cvolucrén tcrapéuuca de los pacremcs delgw

tratados con IglV.

. . . d I
MATERIALESY METODOS g}401lsccs}402rlcuéndc |as uractcrlstlus rlernogré}401casc A

_ Distribucion del grupo etario y sexo. registrado en In

#233 :i"0':a] Gumcmo Mmenm Irigoyen. historia clinica dc los pacientes que rccibicmn Igrv.

Mm}402mcs ldernilicacidn de [:5 jndiudonu _

I Ficha dc rwoleccién dc dams. m pnnclpal dd Pmemc que }401gura

0 Historias clinicas.

' R°P°�034�030d�030°°�034§�034m°d�030'�034°d'°3'"°�034'°s' Detcrminacién dc In relncidn dingndstico �024tratnmiento
a Sistema dc gesubn hospitalaria. an,-onda

. - Relacién total: cuando la indicacibn para la cual sc

P°'�031'�030F'°''�030 �030 _ , prescribe IgIV conesponde a las indicaciones
Histonas cllnrcas dc pacrentcs hospnalrzados en el HNGAI aprobadas PM 3] p}402imriofmmamlégim Es5a_h,d_

que recibieron tratamiento con lgIV.

Canespondenziaz

Veg; Chavez, Roy Rony; royvech@gnail.com

. Universidad Nacional de San Cristobal dc Huamanga

Facultad de Ciencias do la Salud �024Av. Indcpcndencia s/n



Revista de Investigacién �024Facultad de Ciencias de la Salud �024UNSCH Vega R. y col.

o Relacién nula: cuando no existe relacion entre la

indicacién para la cual se prescribe IgIV y las

indicaciones aprobadas por el petitorio farrnacolbgico

EsSalud1

Descripcién de los esquemas de tratamiento 473% 522%

Distribncién de los esquemas de tratamiento (dosis y

duracién de tratamiento).

Evolucién terapéutica

0 Buena Evoluciénz esté refarida a la mejoria

signi}401cativade algunos rasgos de la enfermedad y

mejoria clinica.

o Evolucibn Indctcrminada: esta�031:referida a la evolucién

estacionaria o Iigera mejoria de los rasgos de la
enfennedad del pacicnm l}402elacxénme1 lRelacibn nula

Tipo de investigacién

Descriptive retrospective. Figura 1. Relacibn diagnéstico �024 tratamiento en

V prescripciones médicas de 1gIV en pacientes

ANALISIS DE DATOS hospitalizados en el HNGAI durante el periodo de agosto

de 2014 ajulio de 2015.

Estadistica descriptica.

- RESULTADOS

Tabla 1. Consumo cuali-cuantitativo y costos de 9«0"/4 \1'5°/"

utilizacicn de 1gIV en el HNGAI durante el periodo de \

agosto de 2014 ajulio de 2015 23-9�034: 1 47-3%

' ' Pncirnlu .
m5s;mfi';'}402�030c�030i�034.mN_u_1/°__ Recclns Unidades C"s�031,�030_°�031

1749�034/4
Medncinalmema 13 19,4 53 383 228.3063!)

UCl»UCIN 9 13,4 41 223 11293030
Reumnlologia 3 11.9 as 245 146,640 an

Clinica pcdiilrica 6 3.9 I8 85 50,668 so _0�0304g,kQ,dW mm was

""c�031;?|:§�031c";5�030�0345 7,5 14 125 74,512 50 l1lkgld por un dia K I

' Olmsservicios�030 12 11,9 14 134 7937140 I1/K9/d vordosaclnco 6'35

Tom 67 1oo,o 273 1 557 937,737 70 I29/kgld por un dia
�030~r<}402:�0301'lrr1;n,:1a,gerizlria, n:uIro-lrzumatologia, ohslelricia, umlogia y nrmp:dia~ .29/kg�034p,,,c,,,c° dias

Tabla 2. lndicaciones médicas de IgIV en pacientes

hospitalizados en el HNGAI durante el periodo de agosto Figura 21 Esquemas dc tratamiento con ]gIV dc pacientes _

de 2014 a dejulio de 2015. hospitalizados en el HNGAI durante el periodo de agosto ,

de. 2014 ajulio de 2015.

Dingnéslico (cmm; �030:53:Porcentaje

 

Sindrome dc Guillcn»Bam: (G61 1)) 14 21 0

Enfermedxd .1: Knwnsak1(M30 3) 12 7.5 1G_4%

Enccfulnis amiN.VlDA(AE3) 5 4.5

Luyns erilematoso s1sKém1co(MJ2) 3 4.5

Miaslcnia gravis (G70) 3 4.5

D:rn1aIomiosiIis(MZ(3 a) :1 4 s 33�035�034

Plaqu=Iopen1a(D69 5) 2 1.0

Po|1miosins(M33 2) 2 :1 0 .:�030\

Sindrome dc Landau Kleffner (F80 3) 2 1 o

Sindronu: dz W1skoI1Aldr1ch(D8Z 0) 2 1.0
Olras enfermedades 12 18 0

Total 57 won

l}401uenaevorucxon IEvo|ucién indetermmada

Figura 3. Evolucibn terapéutica de pacientes que

recibieron tratamiento con IgIV en el HNGAI durante el

periodo de agosto de 2014 ajulio de 2015.
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DISCUSION Se identi}401cb23 indicaciones (Tabla 2) destacando P}401rpum

Trombocitopénica ldiopatica (D693) 25%, Sindrome de

Al analinr los datos del consumo y costos (Tabla 1) se Guillen-Bané 21% (G61.0) y enfermedad de Kawasaki

observa que duranle un periodo dc doce meses se (M30.3) 7,5%.

atendieron 67 pacientes y se utilizaron I657 unidades de

lgIV. El servicio de fannacia del hospital tegistro la La primera llnea de. tratamiento dc pinqnura

atencion de 278 recetas médicas can prescripcion dcl tromboci1npénicaidiopatica(P'l'l) son los gluoocorticoidcs

hemoderivado. El costo pm unidad de Iglv fue de S/596.1 y en algunos casos IglV."�031

y como consecuencia se genero un gasto total de

S/987,737.70 por cl consumo. Esta bien documentado el hecho de que, en los adultos can

PT], la adminisimcibn de lglV produce un incremento del

La elevada cantidad de recetas médicas de debe a que en mimero de plaqueIas.�031*"Ademés, cn diversos ensayos

este establecimiento de salud se aplica el sistema de clinicos aleatorizados multioémriws se ha demostrado que

dispensaci}401ndc medicamentos en dosis unitaria, desde su en estos pacientes se consiguen mejores resultados ellniws

implememacién en l993, es decir que la prescripcién como mediante la administtacibn de lglV a dosis alias que con el

la dispensacién se realiza pan: un dia de mnamiento. uso dc corticoidcs sislemicos.�031

Es importante considerar que la produccién de lglV La administracién dc gxandes cantidades de IgIV en PT]

requiere el plmma de miles de donadores sanos,7pero en el tiene efecto a com) y largo plazo en el aumento dc la

Fem |as donaciones de sangre apenas cubren la demanda cantidad de plaquetas. Al pareoct, el de cam: plazo ocurre

(crio-precipitado, plasma, plaquetas, paquete globular, etc.) por bloqueo dc la Fe 0 pm inhibicion y reduccién de la

de los hospitales nacionalt:.' En este oonlexto, los fagocimsis, mienum que el efecto a largo plazo se dirige

servicios de salud de nuestro pals importan lglV a elevadas contra idiotipos localiudos en los anticuenzos GPlIb/Illa�030

preclos.

Consensus de expenos en el uso de inmunoglobulinas

Nuestros dams concuerdan con cl reporte de. balance recomiendan administrarlgIVapacientes con hemorragia

eoonémico dc medicamentos de alto costo persistent: 0 potencialmente monal y con un recuento

(hemoderivados, medicamentos hiolégicos y oncolégicos) plaquetario bajo.�030También cuando la intervencién

de la seguridad social del 2015, que detzrminé que In Red quirxlrgica, pmo 0 cesérea es inminente.�035

Asislencial Almenara consumio 19.4% de IgIV adquiridn.�031

En el Sindrome de Guillen�024Ban'é(SGB) con discapacidad

Un anélisis de mercado dc los hemoderivados reports que signi}401cativa(esmdio lll), se recomienda Iglv 0 el

el consumo mundial de lglV aumenta en 7,7% cada a}402oy recambio plasma}401oo.�030La lgIV es un poco mas segura que

semantendré aslhasta el2020.�030 la plasmaféresis y mucho mas fécil de administrar. De

acuerdo a pmebas de calidad moderada, el tratamiento

Los estudios de consumo cuantita}401vode medicamentos combinado no es signi}401cativamentemas efectiva que

emplean una unidad técnica de medida intemacional ninguno de estos por separado." El Iralamiento debe

denominada dosis diaria de}401nida(DDD) que es la dosis iniciarse cuanto antes, preferiblcmente en las primeras dos

diaria media cuando se usa lm farmaco en su indicacion semanas tle cvolucién can sintomas Ieves que progesan y

principal.�030En la actualidad la OMS aim no ha establecido pacientes que requieren asistencia ventilamria�031

DDD de lglV,"' por lo que no es posible rcalimr

comparaciones en este tbpiw can otros estudios Se han propuesto muchas razones posibles de| efecto

publicados.�035 bene}401ciosode la lgIV en las enfermedades auwinmvmcs."

Los mecanismos posibles en el SGB incluye: cl bloqueo de

Los servicios de hospilalizacién que atendieron més los receptores Fc en los macréfagos que previenen el

pacientcs fueron: emergencia (26,9%), medicina interna ataque dirigido al anticuerpo en la membrana de las células

(19,4%), UCI-UCDI (13,4%) y reuma1ologla(ll,9%). de Schwann y en la mielina; la regulacién de los

autoanticuerpos 0 las citosinas mediante los anticuerpos

El area dc emergencia, cs aquel ambiente de un centm anticitocina o antiidiotlpicos; el aumento del receptor Fe

hospitalaxio, donde sc otorgan prestacién de salud las 24 gamma HB inhibitoria y las interferencias con la cascada

hom de| dla n pacienles que demandan alencion del complemento o los efectos regulalnrios sobre las

inmediata. La situacién de emergencia es altenacién s}401bita células T."

de la salud, que de no set alendida de manera inmediata,

pone a una persona en grave riesgo de perder la vida, La accién de IglV en la enfermedad de Kawasaki (EK)

puede conducir a la muene o dejar secuelas invalidanles. wnsiste en: la neutralizacion, aceleracién del cambolismo

y suprcsibn de la produccion de anticuerpos; neutraliucibn

Las especialidades médicas de reumamlugla y medicina de los efectos del complemento, interferencia con los

inlema atienden pacientes con enfennedades cronicas anticuerpos de citotoxicidad celular inhibicién de las

(inmunode}401cienciasprimarias y secundarias) que moléculas dc adhesion, modulacibn de la pmliferacion

requieren terapia sustitutiva con el objetivo de Iograr celular y la apoptosis, aclivacion de células T y

niveles séricos de lgG nonnales para disminuir el ntlmem restauracion del balance Tl-ll/'l'l-I2.�031Ademés se cuenta con

y sevetidad de infecciones y disminuir el uso de su}401cienteevidencia cienti}401ca,procedente de meta anélisk

antibibtioos." y ensayos multicémricos prospeclivos, que avala la

administracibn dc IglV en la EK para reducir de fonna

Nucstms resultados discrepan de lo nrponado por estudios signi}401cativacl dcsarmllo dc alteraciones amniales

similares xealizadoscn Canada, Ausu-aliayAmhia Saudita, coronarias 30 dias después del diagnérstioo." El uso de

los cuales coinciden y a}401rmanque las especialidades lglV es el ttaxamienlo de primera Ilneajunto eon aspirina.

médicas de hcmatologla. neurologla, e inmunologfa son las Este tratamiento combinado reduce la incidencia de

servicios de mayor atencion de pacientes que requieren aneurismasfm
Igwtms

Esta comprobado que la lglV cs e}401cazpara incrementar do

manera especi}401cala concemmcién de anticuerpos lgG en

las inmunode}401ciencias,asimismo ayuda, pm su actividad
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antigcno spocl}401ca,a mejorar la upsonizacion, actina en el VIH, prevencién de infecciones cn trasplante de médula

complemento y disminuye cl numem y la gravedad de las Gsea"

infecciones. La indicacién es absnluta cuando existe una

cala de}401cienciacuantitativa de IgG, aoompa}401adadc Ls mayoria dc paises han adoptada las indicaciones

infecciones recunenles y evolucion natural de aprobadas por la FDA y muchos otros siguen sus propias

complicaciones a largo plazo.�035 dirw}401wsy protocolos.�035Por ejemplo, en nuestro pals el

uso de lglV es regulada por el petitorio farmaoolégim

En la etiopatogcnia del lupus erilematoso sisrémico, Essalud�035

poliomiositis y dermanyrniositis panicip mecanismos dc

autoinmunidad debido a los anticuerpos del plasma de los En Bélgica el uso de lglV fue sobre 50-60% cn

pacicnlcs y a la respuesta favorable in la inmimosuprcsion. indicaciones aprobadas mientras que 40-50% emn

Los mecanismos implicados dc lglV son: la neutralizxcibn indicaciones q}401'JabeI."�030En hospitales cspalloles el 60% de

de anticuerpos para antlgenors infecciosos, rcgulacion de la las indicaciones fueron aprobadas, l6% no aprobadas pero

red idimipo-antidiutipo, bloqueo de receptores Fc en avaladas por evidencia cienti}401cay 24% no accptatlas."

fagooitns, control de la proliferaeion de Iinfocitos T Mientras que en hospitales de Francia el 70% de las

auwrreazzlivos y de la produccion de linfocilos B que indicacinncscranadmitidas por sus protooolos."EnNueva

. originan anticuerpos, modulacibn de la actividad del Zelandase rcporla que cl 71,S% de las indicaciones fueron

sistema del complemento y bloqueo de la activacién y aprobadas segun laADI-IBguideline.�035

acciones dc citosinas proin}402arnatorias.�031

Por el conlmrio, el bajo oonlrol sobre los protocolos de uso

La IglV esté recomendada en los pacientes eon miastenia de lglV en hospitales dc tercer nivel de Arabia Saudita

gravis autoinmune lsociada a crisis miaslénicas cuando el reportan que el 35,7% de las indicaciones fue aprobado

tratamiento con oortiooides u olms agemes scgim FDA, 9,5% n}401�030-labelcomo lrallnea, 3l,8% a}402�024labeI

inmunosupresores ha }401acaso0 cs inadecuado y cuando so altemativo y 23% no recomendado."

requiera la hospitalizacién del enfermo a causa de la

debilidad muscular.�035El mecanismo de accion implicado Debido al limitado suministro de |glV as important:

es la neumilizacién de anticuerpos palogénicos, csfoiurse por el uso apropiado y evaluar cada indicacién

modulacién dc respuestas de linfocitos B y apune de of-label aunque pan Sm}401ordpennite a los médicos

anticuerpos contra inlerleucina-6 y FNT-}402.Arlernas, la adoptar nuevas préc}401casbasadas en la evidencia

IgIV disminuye la sintesis de otras citosinm ernergente y ofrece a los pacientes un nuevo tratamiento

proin}402amatoriase inhibe la expansion policlonal.�031Una pamlas enfennedades huérfanas."

altemativa al tratamiento con lglV es la plasmaféresis.�031*"'2�030

Los esquemas dc tratamiento con IgIV (Figura 2) }401iemn

Nuestros mulmdm san similares a los reponados en de 0,4 g/kg/d por cinco dlas (47,8%), seguida de l g/kg/cl

Canada sobre el uso de lglV en 7712 Massachusetts por dos a cinco dias (23,9%) y 1 g/kyd por un dia

- General Hospital y por oua parte se observa una Iigera (l7,9%).

diferencia con los resultados de una auditnria cn diversos

hospitals provincialcs Canadienses que determino un Se observa notable variacion de los esquemas de

173% de pacientes con indicacion para purpura lralamiento segiin indicacion, salvo en la EK (en cuyos

tmmbocitopénica idiopética y se diferencia dc nuestro casos analizados hay preponderancia en la adminishacion

estudio al detenninar que la segunda indicacibn fue dc 2 g/kg/d como dosis unica) y en el Slndmme dc Landeu

inmunode}401cienciaprimaria (l4,9%).�034�0305 Kle}401her(0,4 g/kgd por cinco dias), Con nuestros

resultados evidenciamos que los esquemas de Iratarniento

La relacion diagnostics-uaiamienro en pmc}401pciunes en la mayoria de las indicaciones se adhieren a las guias

médicas de lglV (Figura 1) fue de 521%. En base a estos clinicas wn alto grado de reoomendaci()n.�031~�031*�034

resultados podemos a}401nnarque existe un gran hébito dc

prcscripcion médica en indicaciones n}402hlubel. La cvolucién terapéutica de los pacientes (Figura 3) }401re

favorable en 83,6% de los casos e indeterminado en

El uso de medicamentos cn indicaciones of-label cs 14.4%.

comim en la pr}401clicacllnica hospitalaria y su aplicacion

deberia ir unida al scguirnienlo de un prmocolo terapéutico En el presente estudio no so puede detenninar la e}401cacia

asistencial y al cumplimiento de un procedimiento que terapéutica de lgIV an monoterapia o su asociacion con

garantice la informacién y el eonsentimicmn informado del cortiwidcs en detenninadas patologlas, debido al discilo

paciente.�034 de| estudio y las Iimitaciones que conlleva Tampoco ha

resultado fécil valorar la respuesta clinica de los pacientes

Por mm pane, el uso de farrnams of-label puede hacer porque en la mayoria dc |os casos solo se admiriislraron

emrar en aonfliclo las diferentes expcctativas de distintas uno 0 dos ciclos de tratamiento.

colectivos: gestores de la sanidad, médicos, industria

fannacéutica y pacientes. Asl, los gestores de la sanidad Sin embargo podemos mencionar que las ventajas del

pueden cuestionar la necesidad de pagar por el tratamiento lrauamienm con lglV en las inmunode}401cienciasson menos

no aprobado de una cnfcrrncdad, |os médicos descan la dia de hospltalizacion y menor numero de intemamienlos

liberrad en la prescripcibn, la industria fannacéutica busca por allo, menor li-ecuencia y gavedarl de las infecciones,

una ampliacion del mercado con nuevos usos dc los disminucion de la necesidad dc tratamiento amibiotioo y

medicamentos ya comercialiudos y, }401nalmente,los prevencién y rel:-aso de complicaciones y secuelas, como

pacientes desun medicamentos seguros, e}401cacesy las hronquiectasias,�030

accesibles."

Los fracasos terapéuticas mas frecuentes del tratamiento

The Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso eon IglV se deben 82 pérdidas dc lgG por el intcslino 0

de lg1V para las siguientes oondiciones: enfermedad rillén, factores locales que predisponen alas infecciones,

lnrnunodc}401cienciaprimaria o inmunode}401cienciaprimaria infecciones ocultas, como sinusitis e infecciones de las

humoral, purpura tromhocitopénica idiopética, vias urinarias, lo que aoelera cl cambolismo del producto

Enfermedad dc Kawasaki lnmunodeficiencias secundarias: biologioo terapéutico, dosis inadecuadas e intervalos

Leuoemia linfocllica crénica de Células B, lnfeccion dc prolongados entre las aplicaciones, es decir, cuando las
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