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RESUMEN

Introduccioén : Estudios previos muestran que la infusién de inmunoglobulina G
(1gG) subcutanea (SC) presenta una eficacia similar a la 1IgG endovenosa (EV)para
prevenir las infecciones en enfermos con inmunodeficiencias primarias
(IDP),predominantemente de anticuerpos con deficiencias de IgG y que este
tratamiento es seguro y bien tolerado.

Objetivo : Evaluar la seguridad, efectividad y tolerancia del tratamiento con IgG SC
en un grupo de pacientes con IDP con deficiencias de 1gG demostrada, previamente
tratados con IgG EV.

Métodos : Se realizé un estudio multicéntrico de remplazo en la administracion de
IgG EV (Intacglobin, de produccién nacional) a IgG SC (Gammanorm, Octhapharma)
en pacientes con IDP con deficiencia de 1gG. Se incluyeron 6 enfermos; 3 nifios y

3 adultos, procedentes de diferentes instituciones del pais. La dosis de IgG SC fue
similar a la dosis global mensual previa de IgG EV, administrada en 4 dosis divididas
con valor promedio de 108 mg/kg (rango entre 100-200) semanal, durante 36
semanas.

Resultados : En los enfermos que no recibieron tratamiento con IgG EV y
presentaban valores muy disminuidos, los niveles de IgG sérica alcanzaron valores
normales para la edad. En el resto de los pacientes, que llevaban tratamiento con
IgGEV en la semana anterior al estudio, los niveles de IgG sérica se incrementaron o
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se mantuvieron superiores a 7 g/Ldentro del rango normal. En todos los enfermos
disminuyé la frecuencia y gravedad de las infecciones;durante el periodo de infusién
de IgG SC,la tasa de infeccidén disminuydde 1.7 infecciones/sujeto/afio a 0.5 y las
infecciones fueron leves con buena respuesta al tratamiento. Todos los enfermos
mantienen la administracién de 1IgG SC domiciliaria con una buena respuesta.
Conclusiones: El tratamiento de remplazo es bien tolerado y constituye una
alternativa terapéutica efectiva para los enfermos con IDP.

Palabras clave : tratamiento con IgG subcutanea, gammanorm, inmunodeficiencias
primarias.

ABSTRACT

Introduction: Previous studies have shown that infusion of subcutaneous (SC)
Immunoglobulin G (IgG) shows similar efficacy to intravenous IgG (1V) to prevent
infections in IgG deficiency of primary immunodeficiencies (PID) patients and this
treatment is safe and well tolerated.

Objective: To evaluate the safety and effectiveness of treatment with SC IgG in a
group of PID patients demonstrated deficient 1gG, 1gG pretreated with EV.
Methods : This is the first multicenter study of SC (Gammanorm, Octhapharma)
versus Intravenous (Intacglobin, national production) replacement therapy in PID
patients in Cuba, 6 patients were included; 3 children and 3 adults, from different
institutions in the country. SCIgG dose was similar to the previous month's overall
dose of IgG 1V, 4 doses divided, with a range of 108mg/ kg (range 100-200)
administered weekly for 36 weeks.

Results: Patients who were not receiving treatment IgG 1V with serum IgG levels
greatly diminished reached normal values according to age range. In the patients who
had treatment 1gG 1V in the week before the study, serum IgG levels were increased
or superior to 7g/L. All the patients decreased the frequency and severity of
infections, the infection rate of 1.7 infections / subject / year during the
administration of IV IgG decreased to 0.5 during the infusion period of SC I1gG
infections and responded very well to treatment. All patients maintained the
administration of SCIgG at home with a good answer.

Conclusions: The SCIgG replacement therapy in PID patients is well tolerated and
effective therapeutic alternative for patients with PID.

Keywords : immunoglobulin subcutaneous therapy, Gammanorm, primary
immunodeficiencies.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) incluyen un grupo de mas de 250 enfermedades,
genéticamente determinadas, que afectan el desarrollo, la funcién del sistema inmune, o
ambos. Tienen una manifestaciéon fenotipica heterogénea que depende de la variabilidad
en la intensidad del defecto genético y de su expresion, asi como de las interacciones
entre los factores genéticos y ambientales 3.

Las IDP se clasifican de acuerdo al componente del sistema inmune que esté
primariamente afectado 1-3. Las inmunodeficiencias humorales o predominantemente
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de anticuerpos (Acs) se caracterizan por una disminucion parcial o total de
anticuerpos, con fallas en la produccién de anticuerpos especificos, lo que se refleja
en una susceptibilidad incrementada a infecciones bacterianas, principalmente de la
via respiratoria 4.

En Cuba, no existen datos exactos sobre la prevalencia de las IDP, los resultados
divulgados por el Registro Cubano de IDP entre los afios 2011-2014 muestran que las
inmunodeficiencias humorales, representan el 60 % del total de estas
enfermedades®®.

La deficiencia selectiva de IgA (1/700 nacidos vivos) y la inmunodeficiencia variable
comun (IDVC) (1/25000 nacidos vivos) son las IDP mas frecuentes, las otras formas
de IDP son poco frecuentes con una prevalencia global de 1/10000 nacidos vivos. Sin
embargo, este indice aumenta en poblaciones con elevada consanguinidad 2:4.

Bruton y cols introdujeron la gammaglobulina humana como terapia de remplazo en
pacientes con agammaglobulinemia desde hace mas de 50 afios 7. Este tratamiento es
de por vida y consiste en la infusion de inmunoglobulina G humana (IgG) policlonal,
extraida de plasma purificado de donantes sanos, por via endovenosa (EV) o
subcutanea (SC), en distintos intervalos de tiempo, a fin de lograr niveles plasmaticos
de IgG en rango fisiolégico para poblacion sana.

Esta comprobado que la terapia de remplazo con IgG reduce la frecuencia y la
gravedad de las infecciones agudas y crénicas si se mantienen niveles séricos de 1gG
superiores a 750 mg/dL 8 y con niveles mayores que 800 mg/dL se previene la
meningoencefalitis por enterovirus %15,

La primera via de administracion de gammaglobulina utilizada fue la intramuscular.
Sin embargo, por no alcanzar niveles protectores de IgG plasmatica, mantenidos o en
meseta, fue remplazada por la via de administracion EV® 11,

En la actualidad, la via EV es la forma de infusion mas utilizada para el tratamiento de
pacientes con IDP &°. Sin embargo, esta resulta dificil para pacientes con pobre
acceso venoso y aquellos que presentan reacciones adversas en forma recurrente.
Ademas, requiere hospitalizacion al menos de medio dia, los pacientes requieren
transportarse cada 30 dias o0 menos y deben ausentarse de su escuela o trabajo.

En diferentes paises europeos, Estados Unidos, Canada y algunos paises
latinoamericanos como Argentina y Brasil, se ha incrementado el empleo de la via de
administracién subcutanea de 1gG (1gSC) en pacientes con IDP 1%-22, Para ello, se
utiliza una presentacion de IgG polivalente humana en solucién, en una concentraciéon
de 16 % (16 mg/mL), que suele administrarse semanalmente; a diferencia de la Ig
EV que suele presentarse al 5 % o0 10% y se infunde cada 2 a 5 semanas.

La evidencia disponible en relacién a la administracion SC comparada con la EV
muestra que la primera se asocia con niveles plasmaticos de 1gG mas elevados y
estables durante todo el intervalo interdosis y con una menor incidencia de reacciones
sistémicas adversas 232* lo que posiblemente se deba a que su tasa de absorcion es
mas lenta. Con la administracién SC han sido descritas reacciones locales, leves y
autolimitadas, que reducen su ocurrencia a lo largo del tratamiento ?3. Ademas,
diversos andlisis reportan que los costos de la terapia SC son inferiores a los de la
infusion parenteral 22:25:26,

Desde que comenzo a utilizarse la 1gG SC en el afio 1991, se ha incrementado su uso,
lo que permite que un mayor numero de pacientes realicen esta forma de terapia en
su domicilio, conmejora dela calidad de vida de ellosy sus familias; reduce el

366
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(3)

ausentismo escolar/laboral y minimiza los costos de hospitalizacion en las
instituciones de salud 17-20:24-26

La eficacia en la prevencion de infecciones de IgG SC respecto a la EV, ha sido
evaluada en unos pocos estudios comparativos, en adultos y nifios, no se encuentran
diferencias significativas en la gravedad y el niumero de infecciones por paciente y por
afio durante ambos tratamientos 172426,

Se sugiere que el uso de la via SC mejora la morbilidad en pacientes con IDP, al
reducir los periodos con bajos niveles séricos de IgG, hacia el final del intervalo
interdosis; sin embargo, existen escasos resultados disponibles que permitan
comparar a largo plazo los efectos de las vias de administracion SC y EV en el
desarrollo, persistencia o progresion de sinusitis créonica o bronquiectasias u otros
cambios en la tomografia pulmonar 2426,

El objetivo de este trabajo es evaluar la seguridad y efectividad del tratamiento con
IgG SCen un grupo de pacientes pediatricos y adultos con IDPcon deficiencias de 1gG
demostrada, previamente tratados con IgG EV (Intacglobin); asi como la reduccion de
las infecciones, las reacciones adversas y la posiblemejoria en la calidad de vida y
preferencias de los enfermos.

METODOS
Muestra

Se incluyeron 6 pacientes,3 nifios (media de edad 8,3 afios) y 3 adultos (media de
edad 34 afios) con diagnéstico de IDP predominantemente de anticuerposde acuerdo
a los criterios de la European Society Immunodeficiencies (ESID 2007,
www.esid.org): 2 IDVC, 2agammaglobulinemia ligada al X (XLA) y 2
hipogammaglobulinemia congénita que requieren tratamiento sustitutivo de 1gG; que
no habian tenido buena respuesta al tratamiento con gammaglobulina EV, habian
presentado reacciones adversas y mal acceso venoso que no les permitia continuar
este tratamiento. Los pacientes procedian del Instituto de Hematologia e
Inmunologia, del Hospital Pediatrico Docente William Soler y del Hospital Pediatrico
Provincial "Octavio de la Concepcion y la Pedraja" de Holguin. El seguimiento s
mantuvo durante 36 semanas.

Criterios de exclusion

Se excluyeron de este estudio las mujeres en edad fértil que estuvieran embarazadas,
los enfermos con alteraciones cutaneas que impedian la administraciéon de 1gG SC,
historia de infecciones por hepatitis (A, B o C) o HIV, trastornos de la coagulacion o
trombocitopenia, tratamiento concomitante con drogas inmunosupresoras y
antecedentes de reacciones de anafilaxia con hemoderivados.

Evaluacion de respuesta o efectividad

Se seleccionaron diferentes variables como: numero de infecciones bacterianas
graves (neumonia, meningitis, sepsis, osteomielitis, abscesos profundos), de otras
infecciones no bacterianas, episodios febriles, duracién (dias, semanas), niveles de
1gG (g/L) intratratamiento (4, 8, 16, 24 y 36 semanas), eventos adversos, dias de
ausentismo escolar (nifios) y laboral (adultos) y preferencia al tratamiento con IgG
SC.
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Reactogenicidad de los eventos adversos

Para su evaluacion se clasificaron segun su intensidad, gravedad y causalidad con la
administraciéon del producto.

Entrenamiento

Antes de iniciar la terapia en el domicilio se realizaron 4 a 6 sesiones de
entrenamiento en el hospital. Se inform6 sobre el manejo de la técnica de perfusion,
la importancia de escribir un diario durante el tratamiento y la técnica de
administracion de difenhidramina o hidrocortisona intramuscular o EV en caso de
aparicion de reaccion adversa grave. Se realizaron consultas de seguimiento en las
semanas 8, 16, 24 y 36 del tratamiento.

Preparacion de 1gG SC, técnica de infusion y dosis de tratamiento .

Se utilizé un preparado farmacéutico de IgG humana normal, Gammanorm
(Octapharma) con una concentraciéon de 16,50 mg/mL en 10 mL. La dosis de IgG SC
se calcul6 a partir de la dosis y frecuencia de administracion de las Ultimas 3 dosis de
IgG EV recibidas por cada paciente. La dosis mensual total se dividié entre4, y se
establecié la dosis inicial de IgGSC semanal, cuyamedia semanalfue de 108 mg/kg,
rango entre 100 a 200 mg/kg/semana.

La infusion por via SCse realiz6 mediante jeringuillas, con una velocidad de 10 a 20
mL/hora y un volumen maximo de 20 mL por sitio de infusién durante 1 hora
aproximadamente. Dosis superiores se dividieron en dos lugares de puncién, en la
pared abdominal.

La primera infusion de IgG SC se administré en el hospital, por personal de
enfermeria entrenado del IHI, en presencia del médico tratante, a los 7 dias de la
dltima infusion de IgEV. Se premedicé con difenhidramina 1 amp, via IM, 30 min
antes. Se controlaron los signos vitales previo, durante y hasta 30 min después de
finalizada la infusién. Se constaté la presencia o no de reacciones adversas. Posterior
a la cuarta dosis de 1gG, todos los pacientes y su familia estaban en condiciones de
iniciar la autoadministraciéon domiciliaria.

En las semanas 8, 16, 24 y 36 el paciente fue evaluado clinicamente y se
consideraron los datos registrados. Se realizé evaluacion psico-socio-cultural,
realizada por el Departamento de Psicologia del IHI para establecer si el paciente y
su familia reunian las condiciones necesarias para la practica de la autoinfusion
domiciliaria y evaluar la calidad de vida relacionada con la salud. Para ello, se
utilizaron como instrumentos dos cuestionarios el PedQL?’ para pacientes pediatricos
y el SF36 28 para adultos aplicados a 5 pacientes en alguna de las visitas de las
primeras 4 semanas Yy al finalizar las 36 semanas de tratamiento.

Determinaciones de laboratorio

Previo al estudio y en las semanas 4, 8, 16, 24 y 36 se realizaron las siguientes
pruebas de laboratorio:

Previo a la inclusién del paciente : hemograma, quimica sanguinea que incluyo
pruebas funcionales hepaticas (transaminasa glutamico piruvica, fosfatasa alcalina y
bilirrubina) y funcion renal (creatinina y urea), electroforesis de proteinas,
cuantificaciéon de IgG, IgA, IgM, coagulograma, evaluacion de anticuerpos contra
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hepatitis viral By C y VIH.En la visita final de la semana 36, se repitieron todos los
estudios iniciales.

En la cuarta visita y en las semanas 8, 16 y 24, luego de la aplicacion de
gammaglobulina, se cuantificaron los niveles de IgG sérica.

Previo al estudio y en la semanas 8 y 24 se realiz6 la prueba de embarazo en muestra
de orina a la paciente en edad fértil.

ANALISIS ESTADISTICO

Se elabord una base de datos a partir de los datos de la historia clinica y diario de
cada paciente que incluyd: identificacién, diagndstico, tipo de infecciones y frecuencia,
tratamiento recibido, esquema y dosis de tratamiento de 1gG SC, estudios evolutivos
y sus resultados. Se evaluaron cualitativamente los sintomas clinicos y evolucion, la
frecuencia de los sintomas, signos y otras alteraciones asociadas, asi como
cuantitativamente los resultados de los estudios inmunolédgicos de acuerdo a los
valores de referencia.Los valores de 1gG (g/L) se expresaron como media =
desviacion estandar ya que su distribucién es normal. Los niveles de IgG sérica antes
del tratamiento fueron comparados con la media y desviacion estandar de los niveles
alcanzados en las 4, 8, 16, 24 y 36 semanas, durante el estudio.El procesamiento de
los datos se realizo utilizando el programa SPSS version 11.5 para Windows. Se
realizé un analisis comparativo de los resultados del cuestionario de calidad de vida
registrado al inicio y al final del registro.

PROCEDIMIENTOS ETICOS

A los pacientes adultos y a los padres o tutores de los pacientes pediatricos incluidos
en el estudio se les solicitd el consentimiento informado de acuerdo con los principios
establecidos en la Declaracién de Helsinski para la investigacidon con seres humanos.
En este documento se expusieron detalladamente los beneficios individuales y
sociales que se obtienen con la investigacion, la ausencia de perjuicios para el
paciente y las posibles reacciones adversas. Se brindé informacién escrita sobre el
cambio de terapia de IgG EV a SC y las caracteristicas y procedimientos del estudio.
El estudio fue evaluado para su aprobaciéon por el Consejo Cientifico y el Comité de
Etica del IHI.

RESULTADOS

Se constatd que el tratamiento con IgG SC fue efectivo y seguro. Los niveles de IgG
sérica alcanzaron valores normales de acuerdo al rango de edad,en los dos enfermos
que no estaban recibiendo tratamiento con IgGEV y presentaban valores muy
disminuidos. En el resto de los pacientes que llevaban tratamiento con IgG EV en la
semana anterior al estudio, con una frecuencia de cada dos semanas, los niveles se
incrementaron, se hicieron superiores a 7 g/L o semantuvieron dentro del rango
normal para su edad (tabla 1).

369
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(3)

Tabla 1. Concentracion de IgG sérica antes y durante la terapia de
remplazo con gammaglobulina subcutanea

PACIENTES Concentracidn de IgG sérica (g/L)
DIA O Xt DS
4,8, 16, 24 y 36 semanas
IPME 12, 1 8,64 + 2,19
LY GF 1.6 6,40 = 0,66
LPF 12,1 10,67+1,45
HPM 4,76 8,53 1,12
P1AM 2 6,26 + 0,08
CARV 6,9 10,55+0,96

En todos los enfermos,se observé una disminuciéon del nimero de episodios
infecciosos con la administracion SC, la tasa de infeccion disminuy6 de 1,7
infecciones/sujeto/afo, durante laadministracion de IgGEV o la no administracion por
reacciones adversas, a 0,5 durante el periodo de infusién de IgGSC (tabla 2) y las
infecciones fueron leves con buena respuesta al tratamiento.

Tabla 2. Infecciones reportadas antes y durante el tratamiento de remplazo con
gammglobulina subcutanea (IgG SC)

Infecciones Episodios durante el
tratamiento
Antes Durante
Meumonias bacterianas 5 0
Infecciones respiratorias altas bacterianas 12 3,5
Bronquiectasia infectada 7 2
Tasa de infeccion de infecciones/sujeto/afo 1,7 0,5

Las reacciones adversas fueron de leves a moderadas, fundamentalmente locales, en
las primeras infusiones y de duracion corta (tabla 3).

Tabla 3. Eventos adversos durante el tratamiento con gammaglobilina G

subcutanea
Tipo de evento adverso Ndamero de episodios
Color local 1
Eriterna local 3
Prurito local 1
Papula local 2
Cefalea 1 {2 dias Unica vez)
Crisis vagal 1 { cada vez durante 4 dosis)
Sintomas gastrointestinales 1 (dos dias primera dosis)
Total de eventos 10
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El analisis de las entrevistas mostré que el 100 % de los entrevistados, enfermos y
padres, expresan mayor aceptacion al tratamiento ambulatorio domiciliario, evoluciéon
favorable de salud y una disminucién en la frecuencia de enfermedades. Actualmente,
todos los enfermos mantienen la administracion de IgG SC domiciliaria con una buena
respuesta.

DISCUSION

Este trabajo refleja los resultados iniciales del tratamiento con IgG SC en Cuba para
enfermos con diagndstico de IDP con deficiencia de 1gG, que requieren de un
tratamiento sustitutivo durante toda la vida, por lo que los beneficios se relacionan no
solamente con los efectos conocidos de mantener niveles estables de IgG en sangre y
la reduccion de enfermedades autoinmunes, sino también con la eliminacion del
acceso venoso, el uso de jeringuillas comunes y el tratamiento domiciliario.

Los enfermos y padres aprendieron facilmente la administracion del medicamento,
que realizanen el hogar y todos mostraron preferencia por esta alternativa
terapeltica, lo que corresponde con estudios de calidad de vida que demuestran que
esto es crucial para la satisfaccion de los enfermos 6:18,

La infusién local del medicamento produce reacciones en el sitio de inyecciénlas que
se reportan durante este tipo de terapia, particularmente en el inicio, lo que
corresponde con lo observado en estos pacientes °1%29-31 | os enfermos estudiados
recibieron esta infusién por primera vez y las reacciones locales fueron de moderadas
a leves lo que permite evaluar el tratamiento de IgG SC con seguridad favorable.

Resulta de interés, que en este estudio al igual que en otros previos, donde se utiliza
una dosis equivalente a la IgG EVen el remplazo de tratamiento por via SC, se
corrobora que no es necesario incrementar la dosis para mantener los niveles de IgG
en la prevencion de las infecciones graves®?. Se conoce que los niveles de IgG sérica
que se alcanzan con el tratamiento de 1gSC en las dosis recomendadas son
protectores en pacientes con hipogammaglobulinemia contra infecciones sistémicas ?;
se ha demostrado que el uso de dosis mas elevadas minimizan la frecuencia y
gravedad de las infecciones, reducen las enfermedades autoinmunes sistémicas 32, los
dias de hospitalizacion y el uso de antibidticos 34, por lo que el futuro de este tipo de
terapia podria ser mas personalizada y en blsqueda de las dosis que para
cadaenfermo permita unamejor calidad de vida. Estos resultados demuestran que las
infecciones disminuyeron en un periodo de 36 semanas y ningln paciente estuvo
hospitalizado ni presenté complicaciones asociadas.

Por todo lo anterior,se concluye de manera preliminar que el remplazo de
tratamiento de la IgG EV (Intagglobin) con la IgG SC (Gammanorm) es eficaz para el
enfermo con IDP con deficiencia de IgG, ya que se observa una disminucion del
numero de episodios infecciosos, que su aplicacion es segura porque las reacciones
adversas fueron de leves a moderadas, fundamentalmente locales, en las primeras
infusiones y de duracién corta, lo que corresponde con lo observado en estudios de
otros paises®® y que los enfermos y padres refieren mayor aceptacion al tratamiento
ambulatorio domiciliario y mejor calidad de vida.
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