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RESUMEN

Introduccién: Las preparaciones de inmunoglobuli-
na endovenosa (IGEV) son utilizadas como terapia
efectiva en diversos procesos: inmunodeficiencias
primarias y secundarias, enfermedades autoinmunes
e inflamatorias sistémicas, enfermedades infeccio-
sas y enfermedades alérgicas, entre otras. Este me-
dicamento de origen biolégico, debe cumplir con tres
premisas relevantes: tolerancia clinica, eficacia tera-
péutica y seguridad viral.

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue evaluar la
eficacia terapéutica, tolerancia clinica y seguridad vi-
ral de una inmunoglobulina endovenosa regional, ela-
borada por el Laboratorio de Hemoderivados de la
Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina (Inmu-
noglobulina G Endovenosa UNC), a partir de plasma
proveniente de donantes sanos, voluntarios, no re-
munerados, de Argentina, Chile y Uruguay.

Pacientes y métodos: Se evaluaron estadistica-
mente los Registros de Farmacovigilancia de 448 in-
fusiones administradas a 111 pacientes con diferen-
tes enfermedades. La tolerancia clinica se evalu6
mediante la aparicion de reacciones adversas, la efi-
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cacia terapéutica se valord considerando los para-
metros especificos de cada enfermedad vy la seguri-
dad viral se evalué mediante el analisis de los mar-
cadores seroldgicos de la hepatitis B, hepatitis C y
de la inmunodeficiencia humana, pre y post infu-
sion.

Resultados: Se informaron reacciones adversas en
4,6 % de las infusiones administradas, de las cuales
3,1 % fueron leves, 1,3 % moderadas y 0,2 % gra-
ves. La eficacia terapéutica del medicamento se re-
gistré en todas las enfermedades en donde se utilizé.
Con respecto a la seguridad viral del producto, no se
notificaron seroconversiones en ninguno de los re-
gistros evaluados.

Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten
concluir gue Inmunoglobulina G Endovenosa UNC es
muy bien tolerada, clinicamente efectiva y viralmente
segura.

Palabras clave: Inmunoglobulina endovenosa. Tole-
rancia clinica. Eficacia terapéutica. Seguridad viral.
Farmacovigilancia.

Pharmacovigilance study of a regional
intravenous immunoglobulin

ABSTRACT

Background: Intravenous immunoglobulin prepara-
tions are an effective therapy in several processes:
primary and secondary immunodeficiencies, autoim-
mune and inflammatory disorders, infectious dis-
eases and allergies, among others. This biological
medicine must comply with three conditions: clinical
tolerance, therapeutic efficacy and viral safety.
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Objectives: The aim of this study was to assess
the therapeutic efficacy, clinical tolerance and viral
safety of a regional intravenous immunoglobulin,
manufactured by the Hemoderivatives Laboratory of
the National University of Cordoba in Argentina (In-
munoglobulina G Endovenosa UNC), with plasma ob-
tained from voluntary, unremunerated donors from
Argentina, Chile and Uruguay.

Patients and methods: The pharmacovigilance
records of 448 infusions in 111 patients with differ-
ent diseases were statistically evaluated. Clinical tol-
erance was evaluated by recording of adverse
events, therapeutic efficacy was evaluated by taking
into account the specific parameters of each dis-
ease, and viral safety was evaluated by analysis of
serological markers of hepatitis B, hepatitis C and
human immunodeficiency viruses before and after
infusion.

Results: Adverse effects were observed in 4.6 %
of total infusions, of which 3.1 % were mild, 1.3
were moderate and 0.2 % were severe. The thera-
peutic efficacy of the product was recorded in all dis-
eases in which it was administered. Regarding viral
safety, no seroconversions were registered in any of
the records evaluated.

Conclusions: The results of this study indicate that
Inmunoglobulina G Endovenosa UNC is well tolerat-
ed, with good therapeutic efficacy and viral safety.

Key words: Intravenous immunoglobulin. Clinical tol-
erance. Therapeutic efficacy. Viral safety. Pharma-
covigilance.

INTRODUCCION

Las inmunoglobulinas endovenosas son prepara-
ciones terapéuticas de inmunoglobulina G (IgG) con-
centrada, polivalente y policlonal o anticuerpos nor-
males de la poblacion. El efecto beneficioso del
tratamiento con IgG endovenosa (IGEV) se observa
en diversas enfermedades, mediante distintos me-
canismos de accion.

En el caso de las inmunodeficiencias primarias
(congénitas), donde un desorden genético reduce la
respuesta humoral y/o celular del organismo, los pre-
parados farmacéuticos de inmunoglobulinas huma-
nas son utilizados como terapia de sustitucion'2.

Con respecto a las hipogammaglobulinemias se-
cundarias que se generan como consecuencia de en-
fermedades oncohematolégicas o por causas iatro-
génicas, la aplicaciéon de inmunoglobulinas sirve para
modular y cooperar con el sistema de defensa.
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Se ha comprobado, ademés, que la IGEV posee un
efecto inmunomodulador en una gran variedad de
enfermedades autoinmunes y por inmunocomplejos®
que depende de las interacciones entre la porcion Fc
de la IgG infundida con los receptores Fc de las célu-
las inflamatorias y linfocitos, y/o de la modulacion
del repertorio de anticuerpos, por la interaccién de
las regiones variables de la IgG con las inmunoglo-
bulinas circulantes y los receptores antigénicos de
las células inmunocompetentes*.

Varios estudios muestran que la IGEV es utilizada
con éxito en enfermedades autoinmunes tales como
la Purpura Trombocitopénica Inmune®¢, y en proce-
sos inflamatorios sistémicos, como la enfermedad
de Kawasaki’®.

En el Laboratorio de Hemoderivados de la Univer-
sidad Nacional de Cérdoba, Argentina, una industria
farmacéutica sin fines de lucro, se elabora IGEV (In-
munoglobulina G Endovenosa UNC) a partir de plas-
ma de donantes voluntarios no remunerados de Ar-
gentina, Uruguay y Chile.

A partir de la comercializacién de la Inmunoglobuli-
na G Endovenosa UNC, se inicié un estudio de far-
macovigilancia de este producto, con el objetivo de
evaluar la tolerancia clinica, eficacia terapéutica y se-
guridad viral de esta IGEV regional, considerando que
es la Unica obtenida a partir de plasma proveniente
de donantes de América del Sur, ya que otras IGEV
disponibles en el mercado son elaboradas con plas-
ma de origen europeo o norteamericano.

Para tal efecto, se disend un Registro de Farmaco-
vigilancia, segun las regulaciones de la European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products
(EMEA)®, y del Grupo Latinoamericano de Inmunode-
ficiencias Primarias (LAGID).

Es un estudio retrospectivo que esta basado en el
andlisis de los datos reportados en dichos registros.

El numero de informes recolectados y analizados,
no refleja de manera cabal la cantidad utilizada de In-
munoglobulina G Endovenosa UNC, ya que en la ruti-
na terapéutica de nuestra regién, aun no existe el ha-
bito de registrar los parametros clinicos y bioguimicos
relacionados con la farmacovigilancia de medicamen-
tos, de manera especial los de origen biolégico.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Se realizé un estudio retrospectivo de los Regis-
tros de Farmacovigilancia de 448 infusiones admi-
nistradas a 111 pacientes, con un rango de edad en-
tre 1 dia a 80 anos, tratados en 42 centros de salud
de la Republica Argentina.
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Se realizé un andlisis de subgrupos (edad, sexo,
patologia), con el objetivo de determinar una posible
predisposicion a efectos colaterales seguidos de la
administracién del producto.

Medicacion

Se infundié Inmunoglobulina G Endovenosa UNC
liofilizada, elaborada por el Laboratorio de Hemoderi-
vados de la Universidad Nacional de Cérdoba, a partir
de una mezcla de plasma humano normal (prove-
niente de donantes sanos, voluntarios, no remunera-
dos, de Argentina, Uruguay y Chile), constituida por
unidades individuales serolégicamente no reactivas
para: HIV, HBV y HCV, analizadas en el Banco de San-
gre de origen y re-evaluadas en el Laboratorio de He-
moderivados. Esta mezcla de plasma es sometida a
la técnica de PCR para el virus de la hepatitis C, se-
gun los requerimientos de la Unién Europea''. La pro-
cedencia del plasma asegura que este medicamen-
to de origen biolégico, ademas de ser Unico con
caracter regional, contenga anticuerpos dirigidos ha-
cia agentes infecciosos caracteristicos de esta zona
de América del Sur.

Inmunoglobulina G Endovenosa UNC'?, es elabo-
rada a partir de la Fraccion 1l (FIl) de Cohn mediante
tratamiento a pH &cido con trazas de pepsina'®, ob-
teniéndose un preparado donde la molécula de I1gG
mantiene tanto su estructura como su actividad bio-
l6gica intactas. El procedimiento de manufactura in-
cluye tres pasos de inactivacion viral: fraccionamien-
to etandlico, pasteurizacion y tratamiento enzimatico
a pH éacido, que le confieren a este medicamento un
alto grado de seguridad™.

Recoleccion de los datos

Los datos fueron asentados por el médico en un
Registro de Farmacovigilancia disefado segun las re-
gulaciones de EMEA® y LAGID'.

Dicho formulario recomienda el registro de los si-
guientes datos: de la Institucion donde se realizo la in-
fusién y el médico prescriptor; del paciente (sexo,
edad, peso, diagndstico clinico, antecedentes alérgi-
COs, Y, si recibioé un producto similar con anterioridad,
dosis aplicada y efectos adversos observados); del
medicamento (lote, fecha de vencimiento, esquema
de administracion: nimero de infusién, fecha, dosis,
cantidad absoluta y velocidad de infusién); el resulta-
do del analisis seroldgico de los marcadores virales:
anticuerpos anti HIV (Ac anti-HIV), antigeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) y anticuerpos
anti virus de la hepatitis C (Ac anti-HCV), pre-infusion
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y a los 2, 4 y 6 meses posterior a la infusién; reaccio-
nes adversas inmediatas (durante las primeras 4 h de
infusion) y mediatas (después de las 24 h): alteracién
de presion sanguinea, pulso cardiaco, temperatura
corporal y ritmo respiratorio; manifestacion de cefa-
lea, urticaria, nauseas, vomitos, escalofrios, artralgias,
eritema, disfuncién renal, fiebre, dolor corporal, otros;
la evolucién clinica y los parametros bioguimicos re-
levantes para evaluar la eficacia farmacolégica del pro-
ducto; los datos sobre parametros especificos o ge-
nerales relativos a la enfermedad de base, como asi
también observaciones de relevancia no descriptas
en items anteriores; y la firma y sello del profesional.

Tanto en el Registro de Farmacovigilancia como en
este trabajo se ha resguardado la confidencialidad
respecto a la identidad de los pacientes.

Procesamiento de los datos

Los datos documentados por los profesionales en
los Registros de Farmacovigilancia se ingresaron a
una base de datos.

Las enfermedades en las cuales se utilizé la In-
munoglobulina G Endovenosa UNC se clasificaron
en: Inmunodeficiencias Primarias (IDP), Inmunodefi-
ciencias Secundarias (IDS), Enfermedades Autoin-
munes (Al), Enfermedades Inflamatorias Sistémicas
(INFSIS) y otras enfermedades que no pueden ser
claramente asignadas dentro de los grupos de pato-
logias anteriores (OTRAS).

El contenido de la base fue revisado al azar a in-
tervalos regulares para comprobar la exactitud y
comprension de los datos.

Tolerancia clinica

Las reacciones adversas fueron clasificadas si-
guiendo la descripcion de otros autores’®'516 en:

Leves. Usualmente comienzan dentro de los
30 minutos de iniciada la infusién, y se caracterizan
por dolor de espalda, rubor, fiebre, prurito, eritema,
escalofrio, cefalea, ndusea, mialgia, ansiedad, irritabi-
lidad. Este tipo de reacciones estan generalmente
asociadas a la velocidad de infusién, los sintomas
desaparecen ante la disminucién de la misma, y rara
vez requieren de la interrupcién de la administracion.

Moderadas. Reacciones tales como broncoespas-
mo, jadeo, vémitos, dolor de pecho, urticaria, taqui-
cardia, o sintomas leves progresivos que no respon-
den a la disminucién de la velocidad de infusién.
Requieren de la interrupcion de la infusién y de la ins-
tauracién de un tratamiento de emergencia.
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Graves. Los sintomas y signos comienzan segun-
dos o minutos después de comenzada la infusién y
consisten en opresidn de garganta, dolor de cabeza
intenso, temblores, hinchazén facial, disnea, desma-
yo, hipotensién y colapso. Tales reacciones son prin-
cipalmente debidas a anticuerpos anti IgA en pacien-
tes con deficiencia selectiva y absoluta de IgA. Otras
reacciones graves, generalmente asociadas a la ad-
ministracion de altas dosis con fines de inmunomo-
dulacién, son meningitis aséptica, accidentes trombo-
embodlicos, insuficiencia renal y eritema multiforme.

Para determinar la tolerancia general de Inmuno-
globulina G Endovenosa UNC, se establecieron los
siguientes pardmetros:

— Excelente tolerancia. Incluye aquellas infusio-
nes en las cuales los pacientes no presentaron reac-
cion adversa alguna.

— Muy Buena tolerancia. Aquellas infusiones en las
cuales los pacientes presentaron reacciones adver-
sas comunes o leves.

— Regular tolerancia. Aquellas infusiones en las
cuales los pacientes presentaron reacciones adver-
sas de moderada intensidad.

— Intolerancia. Aquellas infusiones en las cuales
los pacientes presentaron reacciones adversas gra-
ves.

Analisis estadistico

Se utilizé el andlisis estadistico de los programas
Epi Info version 6 y Statistix 7.

Los datos son informados por la media, desviacion
estandar (DE), mediana y rangos.

La frecuencia de reacciones adversas fue analiza-
da mediante la prueba de Fisher.

RESULTADOS
Descripcion de los pacientes

De los 111 pacientes incluidos en el estudio, 51
(45,9 %) fueron de sexo femenino y 60 (54,1 %) de
sexo masculino. La tabla | muestra los datos demo-
gréficos de los pacientes y la media de la cantidad de
infusiones del medicamento, segun el grupo etario.

Las enfermedades y el niUmero de pacientes afec-
tados por cada una de ellas fueron: IDP (n = 34), IDS
(n=11), Al (h=51), INFSIS (h=4) y OTRAS (n=11).

La tabla Il muestra las enfermedades registradas,
su frecuencia y las infusiones administradas durante
el curso de este estudio.
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Tabla |

Caracteristicas demograficas y cantidad de infusiones
en los grupos etarios

Grupos etarios

Cantidad de pacientes

(n=111) Nifios  Adultos Ancianos Sin datos
n (%) 36(324) 43(38,7) 4(3,6) 28(252)
Edad (afios)
Mediana 4 40 74
Rango 0-14 15-69 70-80
Sexo
Femenino:masculino  18:18 21:22 1:3 11:17
Cantidad de infusiones
Media (DE) 3439 5341 45(24) 29(23
Rango 1-18 1-18 3-8 19

En las distintas enfermedades Al, IDP e IDS, en al-
gunos casos los médicos documentaron cuadros cli-
nicos agudos, crénicos, o infecciones recurrentes
con relacién a la enfermedad bésica.

Dosificacion

Durante el periodo de observaciéon fueron admi-
nistradas 448 infusiones. La tabla Ill provee un resu-
men de los habitos de tratamiento en cada grupo de
patologia. En el tratamiento de las IDS y Al, las me-
dias de las cantidades absolutas administradas son
mas altas que aquellas utilizadas en las restantes en-
fermedades. Con respecto a las dosis especificas, se
observé un promedio mayor en la enfermedad de
Kawasaki (inflamatoria sistémica). Las velocidades
de infusién promedio no superaron, en ninglin caso,
el valor recomendado por el laboratorio productor
(2 ml/min).

Tolerancia clinica

Reacciones adversas leves tales como escalofrio,
fiebre, cefaleas, irritabilidad, dolor de espalda, erite-
ma, se registraron en 14 (3,1 %) de las 448 infusiones
totales, valor inferior estadisticamente significativo
(p < 0,05) del informado en la literatura’. Reacciones
adversas de intensidad moderada, tales como vomi-
tos, urticaria y taquicardia se informé en 6 (1,3 %) del
total de las infusiones.

De los 111 pacientes, en 13 (11,7 %) se informa-
ron reacciones adversas, de los cuales 7 (6,3 %) pre-
sentaron reacciones leves y 5 (4,5 %) moderadas.

Allergol et Immunopathol 2004;32(6):326-33
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Tabla Il

Patologias registradas, cantidad de pacientes
y rango de infusiones

Paci Cantidad
acientes . Usionos
Patologias (n=111) ntu
n(%)* Rango**
IDP 34 1-18
Agammaglobulinemia ligada al Sexo 3838 3-6
Ataxia Telangiectasia 4(11,8) 1-3
Deficiencia anticuerpos especificos
con inmunoglobulinas normales 3(838) 2-3
Deficiencia del sistema fagocitico 12,9 5
Deficiencia de subclases de IgG 129 1
Sindrome de Hiper IgE 129 4
Sindrome de Hiper IgM 12,9 6
Hipogammaglobulinemia 14 (41,2) 1-18
Inmunodeficiencia Comun Variable 6(17,6) 19
IDS 1 2-10
Céncer de pulmén 109,1) 10
Leucemias 8(72,7) 2-7
Linfoma No Hodking 2(18,2) 2-3
Al 51 1-18
Anemia Hemolitica Autoinmune (AHA) 2(39 1-10
Artritis crénica Juvenil 12,0 3
Dermatomiositis 12,0 1
Esclerosis Miltiple 35,9 35
Incompatibilidad Rh 7(13,7) 1-15
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 6(11,8) 1-8
Miastenia Gravis 4(7,8) 2-6
Pénfigo Vulgar 3(5,9) 1-2
Pdrpura Trombocitopénica Inmune (PTI) 18 (35,3) 1-5
Sindrome de Guillain Barré 5(9,8) 1-18
Uveitis Autoinmune 12,0 2
INFSIS 4 1-6
Enfermedad de Kawasaki 4.(100) 1-6
OTRAS 11 1-9
Meningoencefalitis Virosica 19,1 1
Mielofibrosis 1(9,1) 1
Patologia Pulmonar 1(9,1) 4
PCR Anemia 1(9,1) 3
Profilaxis RN contra enfermedades
virosicas 2(18,2) 1
Rechazo autoinjerto 2(18,2) 1
Septicemia 1(9,1) 3
Trasplante de Médula Osea 2(18,2) 19

*El porcentaje de cada patologia esta referido al n de cada grupo.
**Se informa rango en patologias con méas de un paciente.

Estos resultados concuerdan con los informados en
la literatura relacionada (p > 0,05)"7°.

Un solo paciente (0,9 %) diagnosticado con una PTI
sangrante presentd un cuadro clinico de tipo menin-
geo leve, luego de 4 dias de la infusion del producto,
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gue evoluciono favorablemente sin dejar secuelas.
Reportes similares fueron informados por otros auto-
res?%22, ytilizando otras marcas comerciales.

En el 98 % de los casos, estos efectos adversos
se presentaron durante la administracién de las pri-
meras infusiones, desapareciendo ante una dismi-
nucién de la velocidad de administracion o en poste-
riores infusiones, permitiendo la prosecucion de los
tratamientos.

De los efectos colaterales registrados, fiebre y ce-
falea fueron los mencionados con mayor frecuencia
(1,6 % y 1,8 %, respectivamente, del total de infu-
siones administradas) (tabla IV).

Con relacién al analisis de la prevalencia de efec-
tos adversos segun el sexo, no se observo diferencia
estadisticamente significativa (p > 0,05); con respec-
to a los grupos etarios, la prevalencia de reacciones
colaterales fue significativamente mayor (p < 0,05)
en nifos.

La frecuencia de reacciones adversas en los dis-
tintos grupos de enfermedades no fue estadisti-
camente significativa cuando se las analizé con res-
pecto a la cantidad total de pacientes e infusiones
(tabla V).

Con los pardmetros antes definidos y, mediante el
analisis estadistico de la informacién obtenida de los
registros relativa al total de infusiones de Inmuno-
globulina G Endovenosa UNC, se observaron los si-
guientes resultados: 427 infusiones (95,3 %; IC95 %
93,3-97,3 %) con excelente tolerancia, 14 (3,1 %;
IC95 % 1,5-4,7 %) con muy buena tolerancia,
6 (1,3 %; IC95 % 0,3-2,3 %) con regular tolerancia y
1 infusién (0,2 %; IC95 % 0,0-0,6 %) con intolerancia
al producto (fig. 1).

Eficacia farmacologica

De los datos obtenidos a partir de los registros
analizados, se observd que la mayor atencion de los
profesionales médicos estuvo dirigida a comunicar
la ocurrencia de efectos adversos. De todos modos,
en los casos de PTl se informé que la Inmunoglobu-
lina G Endovenosa UNC resulto eficaz, ya que luego
de la infusidon aumentaron los niveles de plaquetas,
provocando una mejoria en la sintomatologia clinica.

En lo que respecta a los casos de IDP se reporta-
ron aumentos en los niveles de IgG, en comparacion
con los basales, generando una menor incidencia de
cuadros infecciosos.

Con relacion a la eficacia de este producto en otros
cuadros patoldgicos, como por ejemplo sindrome de
Kawasaki y de Guillain Barré, se reportaron mejoras
en la imagen ecocardiogréafica, normalizacion de los
indices de inflamacioén y estado febril, y abandono de
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Tabla lll

Infusiones y dosis de IGEV empleada en las distintas patologias

Cantidad infusiones

Cantidad absoluta (g)

Dosis especifica (mg/kg/dia)

Veloc. infusién (ml/min)

FaTs Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
n (%)
Rango Rango Rango Rango
Total 4,04 (3,72) 89,15 (91,61) 603,05 (497,21) 1,60 (1,07)
(n=111) 1-18 1,2-417,0 45-2000 0,28-5,50
IDP 5,50 (4,40) 89,49 (98,72) 412,19 (128,93) 1,65 (0,88)
34 (30,6) 1-18 5,6-360,0 160-1000 0,40-3,40
IDS 4,18 (2,82) 101,78 (123,04) 606,25 (574,73) 1,831(0,82)
11099 2-10 24,0-417,0 150-2000 0,70-3,00
Al 3,63 (3,44) 100,44 (86,30) 698,07 (520,29) 1,83 (1,30)
51 (45,9) 1-18 10,0-400,0 45-2000 0,35-5,50
INFSIS 2,25 (2,50) 29,63 (10,58) 1.600,00 (800,00) 0,77 (0,15)
4 (3,6) 1-6 17,0-40,0 400-2000 0,69-1,00
Otras 2,36 (2,46) 56,52 (76,13) 331,43 (119,36) 1,25 (1,38)
11099 19 1,2-216,0 120-400 0,28-3,30
Tabla IV Tabla V
Distintos tipos de efectos adversos observados, Frecuencia de los efectos adversos en las distintas
su frecuencia y porcentaje en relacion al niumero total patologias
de infusiones administradas (n = 448)
Pacientes Infusiones

Tipo de efecto adverso Frecuencia % de Infusiones
Escalofrio 5 11
Fiebre 7 1,6
Cefalea 8 1,8
Irritabilidad 2 04
Eritema 2 04
Urticaria 2 0,4
Vémitos 3 0,7
Taquicardia 1 0,2
Nauseas 1 0,2
Congestion nasal 1 0,2
Dolor corporal 1 0,2

Con efectos Con efectos

Patologfas Total adversos Total adversos
N n % N n %
Todas 1M 13 1M,7 448 21 47
IDP 34 3 27 187 8 1,8
IDS " 0 0 46 0 0
Al 51 9 8,1 180 12 2,7
INFSIS 4 1 0,9 9 1 0.2
OTRAS " 0 0 26 0 0

la asistencia respiratoria mecanica y recuperacion de
la motilidad de las zonas afectadas, respectivamente.
En los pacientes con AHA se informaron aumentos
en la concentracién de hemoglobina y el hematocri-
to; en las mujeres embarazas Rh sensibilizadas (In-
compatibilidad Rh) se reporté descenso en el titulo de
los anticuerpos anti-D, y, se notificaron también, otros
datos generales sobre la evolucion favorable de los
pacientes post administracién de Inmunoglobulina G
Endovenosa UNC.

Los datos sobre la eficacia farmacolégica del me-
dicamento, concordaron con los obtenidos en otros
trabajos clinicos en donde se infundié la Inmunoglo-
bulina G Endovenosa UNC?326,

29

Seguridad viral

No se notificaron seroconversiones generadas por
la administracién de Inmunoglobulina G Endovenosa
UNC, ni manifestaciones clinicas asociables a hepati-
tis postransfusionales.

DISCUSION

El uso de preparaciones de IGEV estd ampliamen-
te difundido y aceptado en varias enfermedades, en
donde ejerce su accion terapéutica a través de diver-
s0s mecanismos de accién. En algunos pacientes, la
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Figura 1.—Distribucion porcentual de infusiones en relacion a la to-
lerancia de la inmunoglobulina G endovenosa UNC.

infusion de IGEV puede provocar la aparicion de reac-
ciones adversas??8, las que pueden ser prevenidas o
modificadas por la administracién de aspirina, difen-
hidramina o hidrocortisona una hora antes de la infu-
sion. Muchos efectos adversos estan asociados a
una alta velocidad de infusion de grandes cantidades
de IGEV, particularmente en aquellos pacientes que
padecen enfermedades autoinmunes o inflamato-
rias sistémicas’®.

Los estudios clinicos de Fase IV o Farmacovigilan-
cia tienen como objetivos principales: detectar las
reacciones adversas a medicamentos (RAM), identi-
ficar problemas de efectividad de los medicamentos,
obtener informacién sobre el uso del medicamento
en nuevas indicaciones, nuevas pautas posoldgicas
y/o terapéuticas, cuantificar la presentacion y el ries-
go de ocurrencia de reacciones adversas a medica-
mentos, difundir oportuna y eficazmente la informa-
cion obtenida, previamente procesada, proponer las
medidas correctivas convenientes y hacer el segui-
miento de su cumplimiento?®.

Este estudio de farmacovigilancia de Inmunoglo-
bulina G Endovenosa UNC, de tipo observacional
abierto, se realiz6 sin selecciéon de centros especifi-
cos, sin limitaciones en términos de indicaciones del
producto y sin prescripciéon de dosis; por lo tanto, es
representativo de la aplicacion practica de este pro-
ducto en términos de indicacién y modo de trata-
miento.

Luego de dos anos de uso (posteriores a la apro-
bacion del producto), se recolectaron y evaluaron da-
tos de 448 infusiones administradas a 111 pacientes,
para analizar la tolerancia clinica, eficacia terapéutica
y seguridad viral de una IGEV regional, elaborada en
Argentina, por el Laboratorio de Hemoderivados de la
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Universidad Nacional de Cérdoba, ya que es la Unica
disponible en el mercado obtenida a partir de plasma
proveniente de donantes de América del Sur.

La frecuencia de los efectos colaterales totales fue
de 4,6 %, en relacién a las 448 infusiones registra-
das, y de 11,7 %, relativo al nimero total de pacien-
tes tratados. La mayoria de los sintomas asociados a
estas reacciones adversas fueron leves (3,1 % del to-
tal de infusiones); en soélo una infusién el paciente
presentd un efecto calificado como grave en cuanto
a la sintomatologia clinica, pero el evento fue supe-
rado sin inconvenientes.

Con respecto a la eficacia terapéutica del medica-
mento se informé aumento de plaquetas en pacien-
tes con PTI, aumento de hemoglobina en pacientes
con AHA, descenso del titulo de anticuerpos anti-D
en pacientes Rh sensibilizadas, recuperacion del
compromiso neurolégico en pacientes con Gui-
llain-Barré, buena evolucion clinica en pacientes con
Miastenia Gravis o con Enfermedad de Kawasaki,
como asi también aumento del nivel de anticuerpos
en los inmunodeficientes.

En relacion a la seguridad viral del producto, no se
reportd la presencia de marcadores virales de la he-
patitis B, HIV, o hepatitis C, en ninguno de los pa-
cientes participantes de este estudio.

La Inmunoglobulina G Endovenosa UNC, es elabo-
rada a partir del plasma proveniente de donantes vo-
luntarios no remunerados de Argentina, Uruguay y
Chile, lo que asegura la presencia de un amplio es-
pectro de anticuerpos, tanto en especificidad como
en concentracion, dirigidos hacia agentes infecciosos
tipicos de esta region de América del Sur. Esta ca-
racteristica determina su eficacia terapéutica en en-
fermedades en las que la especificidad de los anti-
cuerpos es trascendente, como por ejemplo en la
Deficiencia de anticuerpos especificos con inmuno-
globulinas normales.
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