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e Pediatria

¢ Reumatologia

INTRODUCCION

Los preparados comercializados de Inmunoglobulinas (lg) comparten, salvo
alguna excepcion, las mismas indicaciones aprobadas en ficha técnica
pudiéndose diferenciar dos grupos: estrategias terapéuticas de reposicion y de
inmunomodulacion.

Actualmente, el uso de los preparados de Ig se ha extendido a numerosas
patologias en las que estan implicadas casi todas las especialidades médicas.
El nimero de indicaciones en las que se estan usando ha aumentado
progresivamente, y buena parte de ellas no se encuentran recogidas en su
ficha técnica (se han contabilizado en la literatura mas de 150 indicaciones no
autorizadas)(1). Aunque parte de estas indicaciones se sustentan en una
evidencia clinica soélida, muchas otras se basan en referencias dispersas o
informes de casos aislados, con falta de datos procedentes de ensayos
clinicos, a veces por la baja prevalencia de una enfermedad que dificulta la
realizacion de estudios clinicos aleatorizados.

Con respecto a la adecuacion de uso a las indicaciones aprobadas, un estudio
realizado en 2014 por el Servicio de Farmacia revel6 que el 47,1% de las Ig
fueron usadas para indicaciones off label, de las cuales un 21% fueron
prescritas para indicaciones claramente no recomendadas o con evidencia muy
débil de uso(2).

Al problema del aumento de la demanda, se le suma que la oferta de Ig es
limitada, ya que al tratarse de un medicamento hemoderivado, su suministro
depende de pools de plasma humano de donantes sanos(3)(4). A este
respecto, los ultimos datos disponibles extraidos del Sistema de Informacion
del Sistema Nacional para la Seguridad Transfusional (SI-SNST)(5), indican
gue el fraccionamiento del plasma excedentario supone solo el 50% de la
demanda actual de Ig intravenosa. Dentro de este contexto, y tras un analisis
mas detallado de la situacion el Comité Cientifico para la Seguridad
Transfusional (CCST), organo cientifico asesor en politica transfusional de la

Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién (DGSPCI), ha
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recomendado entre otras medidas, la realizacion de un Plan para el estudio y
control del consumo de Ig intravenosa en nuestro pais.

Analizando el consumo de Ig de los ultimos 5 afios en nuestro centro, se
observa un notable aumento, concretamente del 66% comparando el 2013 vs
2017, posicionandole como el principio activo que mas coste ha supuesto (3,56
mill €).

EVOLUCION CONSUMO
INMUNOGLOBULINAS (GRAMOS)

98033 —___ .
81025

55173 mem—— 58977

Figura 1. Evolucién del consumo de Inmunoglobulinas (en gramos) entre
los afios 2013 y 2017.
OBJETIVOS (principal y especificos)

Principal:

Constitucion de un Grupo de Trabajo sobre el uso racional de Ig, cuyo
objetivo es garantizar una prescripcion coherente con la evidencia disponible.
Este grupo de trabajo depende directamente de la Comision de Farmacia y
Terapéutica.

Especificos:

Trabajar en todos aquellos aspectos relacionados con la adquisicion,
prescripcion, dispensacion y administracion de Ig dentro del hospital de
forma que se garantice su uso racional y seguro.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

El presente protocolo ha sido redactado contando con la aportacion de
representantes de aquellos servicios con mayor indice de prescripcion de
inmunoglobulinas, y que se citan al inicio del mismo.

Para ello, un representante de cada uno de los servicios ha revisado las
patologias correspondientes a su especialidad contenidas en la version
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traducida por la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) de la
Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use, 2nd Edition 2008(6), junto con la
2nd Edition Update, 2011, editadas por el Department of Health (DH)
britAnico(7). Utilizando dicho documento como punto de partida, se ha revisado
la evidencia disponible para su actualizacion.
En funcion de la evidencia disponible para cada indicacion, se han clasificado
éstas en tres categorias:
e Verde: solida evidencia de uso.
e Azul: base de evidencia débil. El tratamiento con IglV deberia
considerarse en cada paciente de forma individual, valorando el resto de
alternativas especialmente en situaciones de desbastecimiento de IglV.

¢ Rojo: nula evidencia o no recomendada.

PLAN ASISTENCIAL PROPUESTO (incluir nuevo diagrama de flujo)
1. Indicaciones incluidas en la ficha técnica. Aunque existen

indicaciones que no estan contempladas en la ficha técnica de algunas
presentaciones, este grupo considerara bajo la denominacion de indicacion en
ficha técnica a todas las indicaciones autorizadas en Espafia
independientemente de la presentacién comercial.

Los usos para indicaciones incluidas en Ficha Técnica podran iniciarse sin

ningun tramite adicional, siendo éstas las siguientes(8):

. Sindromes inmunodeficiencias primarias.

. Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en LLC
y/o MM.

. Hipogammaglobulinemia en alotransplante de células hematopoyéticas.
. SIDA congénito con infecciones bacterianas.

. Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

. Sindrome Guillain Barré.

. Enfermedad Kawasaki.

. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC).

. Neuropatia motora multifocal.

2. Los usos para indicaciones no incluidas en Ficha Técnica pero que el

protocolo local haya posicionado como ‘“verde”, podran iniciarse sin

ningun tramite adicional.
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a. El Grupo de Trabajo podra solicitar periddicamente al médico
responsable informacion sobre la efectividad del tratamiento.

3. Los usos para indicaciones no incluidas en Ficha Técnica pero que el
protocolo local haya posicionado como “azul”, precisan una solicitud de
uso en situaciones especiales (Anexo 1) que sera enviada al Servicio de
Farmacia junto con el informe clinico y el consentimiento informado.

a. El peticionario deber& proponer siempre que sea posible y si el protocolo
local no lo contempla, las variables con las que evaluara la efectividad del
tratamiento

b. Los usos para una indicacion “azul” seran evaluados periédicamente por
el Grupo de Trabajo, el cual podra pedir un informe al médico en el que se
incluyan los resultados de efectividad para su revision.

4. Los usos para indicaciones no incluidas en el protocolo local o se
hayan posicionado como “rojo” parten de una valoracién desfavorable
por parte del Grupo de Trabajo.

a. En casos excepcionales, existe la posibilidad de que los usos “rojos” se
evaluen en el grupo de trabajo. En ese caso el peticionario deberd aportar el
Anexo 1, el informe clinico, el consentimiento informado y la bibliografia que
avale su uso. Se justificard que no existan o no pueda recibir otras alternativas
y propondra siempre que sea posible, las variables con las que evaluara la
efectividad del tratamiento y el tiempo estimado hasta evaluacién de
resultados.

b. Los usos aceptados excepcionalmente para una indicacion “roja” seran
evaluados periddicamente por el Grupo de Trabajo, el cual pedira un informe al
médico en el que se incluyan los resultados de efectividad para su revision. Si

fuese necesario, se invitara al solicitante.
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Abreviaturas: Ig (inmunoglobulinas), Cl(consentimiento informado).
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso asistencial.

A continuacibn se detallan las indicaciones revisadas agrupadas por
especialidad médica. Para cada indicacidén se establece el criterio de seleccién
de los pacientes, los resultados para revisar la efectividad clinica del
tratamiento y la dosificacion de Ig recomendada. En cada especialidad se cita
la bibliografia utilizada durante la revision. Cada indicacion esta marcada con el
color correspondiente en funcién de la evidencia disponible (verde, azul y rojo).
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DERMATOLOGIA(1,6,9-12)

Patologia

Criterio seleccion

Resultados para revision

Dosificacion

RDermatitis

atopica/eccema

En los escasos estudios disponibles no se demostré beneficio
clinico destacable

Pacientes con dermatomiositis de predominio cutaneo,

Dos dosis de IgIV (2 g/kg
administrados en varios
dias) con un intervalo
mensual; reiniciar en una

ADermatomiositis resistentes O intolerancia al tratamiento O enfermedad | Descenso en 4 puntos o un 20% en | recaida y repetir
“Cutinea” agresiva. Los tratamientos alternativos incluyen los | actividad dermatolégica medida por [ empleando el <tiempo
corticosteroides, otros agentes inmunosupresores y el | CDASI basal a largo plazo (plazo > 2,5 | hasta la recaida>> como
recambio plasmatico. afios por validar) el intervalo entre ciclos
de tratamiento
Largo plazo
Reduccion de las recurrencias/recaidas
de la enfermedad. Reduccién de la | 2 g/kg administrados
Pacientes gravemente afectados, en los que la terapia | dosis/interrupcion de otro | en 2-5 dias
AEnfermedades g 9 P / P

inmunoampollosas

combinada convencional con corticosteroides y agentes
adyuvantes ha fracasado O es inadecuada

tratamiento. Mejoria de la calidad de
vida. Resolucién de las ampollas/
curacion de la piel afectada

Resolucidn del prurito

mensualmente

Largo plazo
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Inicio:
2 g/Kg/4 semanas inicial

6 meses: Mantenimiento:
-mRSSS  (modified Rodnan score | Precisa  mantenimiento
AEscleromixedema | 12 linea de tratamiento, sin otras buenas alternativas system for scleromyxoedema) c/6-8 semanas por
-PGA (Physician’s Global Assessment | posibles recidivas  al
of disease severity) discontinuar el
tratamiento
Largo plazo
A!Escller.o5|s ., . - mRSS (modified Rodnan skin score) a | 2 g/Kg/4sem
sistémica 12 eleccibn como tratamiento adyuvante a otros los 6 meses
(afectacion inmunosupresores para modificar la esclerosis cutanea - o fislk e los TR ieses | Lo (ke
cutanea) '
VNecrdlisis . o , B 2 g/kg en dosis l]nical, o}
SRR G Dlagnostlco. por un dermatdlogo; Y superflcu? corporal , 5 fraccmna.da en 3-4 dias ,
sindrome de comprometida > 10%; Y cuando otros tratamientos estan Resolucién de la enfermedad consecutivos a 1 g/Kg dia.
contraindicados O la enfermedad supone un riesgo vital
Stevens-Johnson Y
- Respuesta inicial: 1 mes (mejoria
APioderma 22 |inea en casos refractarios/intolerantes a corticoides o Iuelzi?)r:Zs) Y deiemdin s oueEs ZglElse
gangrenoso GBSl - Respuesta completa: 6- 8 meses | Largo plazo
(reepitelizacion de ulceras).
En urticaria cronica autoinmune grave. Tras 0,4 g/kg/dia durante 5
AUrticaria fracaso/intolerancia a antihistaminicos, antagonistas H,, dias.

corticoides % ciclosporina.

Corto plazo

10
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HEMATOLOGIA(6,7,13—15)

VAnemia hemolitica
autoinmune
(incluyendo sindrome
Evans e
hiperhemdlisis
postransfusional)

Criterio seleccion

Anemia sintomatica o grave (Hb < 6 g/dl, excepto en pacientes con
comorbilidades) o trombocitopenia (Sindrome de Evans, plaguetas
< 20x10%/1):
e Refractaria al tratamiento convencional con
corticosteroides,
e Osilos corticosteroides estan contraindicados,
e 0O como medida para ganar tiempo antes de la
esplenectomia.
- Gestantes : ver apartado de ginecologia

Resultados para revision

Correccion de la anemia/
trombocitopenia.
Independencia transfusional
Reduccidn de parametros de
hemodlisis (BR, LDH).

Dosificacion

Hasta 2 g/kg en dosis
Unica o fraccionada en 2-
5 dosis.

Se puede repetir en
primeray segunda
recaida

AAnemia/
pancitopenia aplasica

En casos refractarios al resto de tratamientos habituales.

Mejoria/recuperacion de
cifras del hemograma.

0.4 g/Kg e ir evaluando
parametros de revision
diariamente.

VAplasia eritrocitaria
adquirida por
parvovirus B19

Pacientes con infeccién por parvovirus B19:

e Confirmada mediante PCR, Y fracaso de otros tratamientos
(corticosteroides y al menos otra terapia
inmunosupresora).

En casos de hidropesia fetal, sélo si es probable su asociacion a
infeccidn por parvovirus B19.

Correccién de la anemia
Independencia transfusional

1-1,2 g/kg fraccionado en
2-5 dosis.

Se puede repetir en
primera y segunda
recaida

AAplasia eritrocitaria
adquirida NO causada
por parvovirus B19

En casos refractarios a corticoides u otros agentes
inmunosupresores.

Recuperacion de cifra de
hemoglobina

1 g/Kg cada 28 dias.

VAplasia prolongada
células B por terapia
CAR-T

Pacientes que desarrollan hipogammaglobulinemia tras el uso de
estos tratamientos.

Restauracién de niveles de
linfocitos B e Ig enddgenas.

Administracion cada 3-4
semanas. Hasta
recuperacion de aplasia
linfoide B

11
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VInfeccidn tras
trasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Pacientes con EICH crdnica E infecciones de repeticion en los que
se demuestre hipogammaglobulinemia y no respondan a otros
tratamientos.

- Mejoria clinica o
restauracion de niveles de
Ig enddgenas.

0.5 g/Kg mensual.

VInhibidores de
factores de la
Coagulacion
(aloanticuerpos y
autoanticuerpos)

Hemofilia adquirida
Hemorragia que representa un riesgo vital Y que no haya
respondido a otros tratamientos
Sindrome de von Willebrand autoinmune
e Hemorragia que representa un riesgo vital,
e Y que no haya respondido a otros tratamientos,
e Y/O antes de procedimientos invasivos.

- Descenso de las
concentraciones de
inhibidores pertinentes.

- Elevacion de las
concentraciones de los
factores correspondientes.

- Resoluciéon de la hemorragia.

Tratamiento inicial:

- 0,4 g/kg/dia durante 5

dias o,

- 1 g/kg/dia durante 2

dias.

VLeucemia linfatica
cronica

En pacientes con infecciones recurrentes GRAVES (que hayan
requerido tratamiento antibidtico iv y hospitalizacién)
e En los que se demuestre hipogammaglobulinemia < 500
mg/dl,
Y no consigan niveles de anticuerpos adecuados tras inmunizacién
mediante vacunas (difteria, tétanos o neumococo).

- Reduccion del numero de
episodios infecciosos.
- Evaluacién anual.

Administracién cada 3-4

semanas.

YMieloma multiple

En pacientes con infecciones recurrentes graves a pesar de
profilaxis antibiética y vacunacion.

Reduccion del nimero de
episodios infecciosos.

Administracion cada 3-4

semanas durante 6-12

meses.

ANeutropenia
autoinmune por
agente
inmunosupresor

En casos sintomaticos y refractarios a tratamiento corticoideo u
otros tratamientos inmunosupresores.

Mejoria/recuperacion de cifra
neutrofilos.

0.4 g/Kg durante 2-5 dias

YNeutropenia inmune

e Pacientes con infecciones de repeticion Y refractarios a los
demas tratamientos.

e Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos
con neutropenia de origen inmune refractaria a otros
tratamientos.

Recuperacion de cifra de
neutrofilos.

0.4 g/Kg durante 2-5 dias.

12
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Aprofilaxis de
infeccion viral

En casos de trastornos hemorragicos o trombopenias graves
refractarias, cuando hay contraindicacién de la via de
administracidn intramuscular frente a ciertos virus (p. ej.
Sarampioén, VVZ, tétanos).

Situaciones excepcionales
puntuales.

0.15 g/Kg (sarampion)-0.2
g/kg (varicela)

VParpura
postransfusional

Trombocitopenia grave subita 5-10 dias postransfusion de
componentes de la sangre,

Y sangrado activo (casi siempre ocurre en mujeres
caucdsicas HPA-1a negativas expuestas anteriormente a
antigeno HPA-1a durante el embarazo o por transfusion)

- Resolucién de la hemorragia.
- Aumento del recuento
plaguetario.

Hasta 2 g/kg en dosis
fraccionadas durante
2-5 dias consecutivos.

VPurpura Trombética
Trombocitopénica

Casos seleccionados muy refractarios a los demas
tratamientos.

- Recuperacion de cifras de
hemoglobina y plaquetas.

- Disminucién de esquistocitos
en frotis de SP

- Mejoria clinica.

0.4-1 g/Kg cada 3-4
semanas.

VPurpura
trombocitopénica
inmune

Si los corticosteroides estan contraindicados, no hay respuesta o se
requiere una respuesta mas rapida:

a)
b)

c)

Antes de una cirugia para alcanzar un recuento de
plaquetas seguro.

En caso de hemorragia que comprometa la vida del
paciente.

Pacientes con PTI persistente: en casos sintomaticos
refractarios a todos los demas tratamientos sélo en caso
de urgencia.

*Gestantes: VER APARTADO DE GINECOLOGIA.

- Resoluciéon de la hemorragia
- Aumento del recuento
plaguetario

Tratamiento:

- 0.8-1 g/kg en
infusidn dnica, que se
repetira en 24-48h si el
recuento plaquetario no
ha respondido.

= 0 0.4 g/Kg/dia
durante 2-5 dias.

VSindrome
hemofagocitico

Diagnéstico por un hematdlogo especialista basado en biopsia de
medula ésea, Y pancitopenia:

Sin respuesta a tratamiento convencional (p.ej. corticoides,
inmunosupresores quimioterapia),
O si existe contraindicacidn de tratamiento convencional.

- Correccidn de citopenias.

- Supervivencia.

- Mejoria de marcadores de
hemofagocitosis (ferritina,
CD25 soluble).

Hasta 2 g/kg en dosis
Unica o fraccionada en 2-
5 dosis.

13
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RSindrome de POEMS

RSindrome urémico-
hemolitico

En casos refractarios a tratamiento habitual y plasmaféresis.

- Mejoria de funcién renal,
cifras de hemoglobina y
plaguetas.

Indicacion en desuso

RTrasplante alogénico

de progenitores
hematopoyéticos

Prevencion de infecciones y de EICH

RTrasplante autélogo
de médula 6sea

ENFERMEDADES INFECCIOSAS(6,7,16-18)

Patologia

RColitis grave o
recurrente por

Criterio seleccion
Para casos graves (recuento de leucocitos > 15, aumento agudo
de la creatinina y/o signos/sintomas de colitis) que no
responden al tratamiento antibidtico. Si hay numerosas

Resultados para revision

Eliminacidn significativa de C. difficile
Duracion de la estancia hospitalaria

Dosificacion

0,4 g/kg, en dosis Unica, y
evaluar si conviene

invasiva grave por
estreptococos del
Grupo A

Casos de urgencia con riesgo vital donde se espere que la
terapia antibidtica y de soporte no vaya a ser suficiente.

patologia se realizard una revision de
la bibliografia publicada entre la
aprobacion del protocolo y el
momento de la reevaluacion

Clostridioides . . . s .
difficile recurrencias, especialmente ante signos de desnutricion, repetir
debilitamiento, etc.
Dado lo poco frecuente de esta
AEnfermedad P

1 g/kg/dia el primer dia y
0,5 g/kg//dia el 22 y el 3er
dia y luego suspender

VHipogammaglobul
inemia secundaria

Nivel de IgG inferior a 500 mg/dl en el mes +1 tras el trasplante

Incidencia de
bacteriana,

infecciones (global,
oportunista) en los

0,4 g/Kg iv en dosis Unica.
Repetir niveles de 1gG en
3-4 semanas y valorar

post trasplante de primeros 6 — 12 meses tras el | nueva administracién si
drgano sdlido trasplante persiste inferior a 500
mg/dl

14
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YNeumonitis viral

Pacientes con neumonitis viral tras
trasplante cardiaco y/o pulmonar (incluye los virus VHS, VVZ,
CMV, VSR, pero no incluye el virus de la gripe)

- Cardiotoracico

—Tipo de virus

— Resolucion de los infiltrados
radiolégicos

— Duracidn de la estancia hospitalaria
— Supervivencia

0,5 g/kg en 5 dias

VProfilaxis
postexposicion a
infeccion viral a
Virus Varicela
Zoster

Profilaxis postexposicién a infeccidn viral a Virus Varicela Zdster
en sujetos inmunodeprimidos y con serologia IgG negativa para
Virus Varicela Zéster

% de pacientes que desarrollan
varicela a pesar de la profilaxis

0,2 —0,4g/kg en dosis
Unica

Preferiblemente en las
primeras 96h desde la
exposicion. Puede
administrarse hasta 10
dias después

ASepsis
estafilocdcica
necrosante
(asociada a
leucocidina

de Panton
Valentine [LPV]

Diagnéstico de SST por estreptococos o estafilococos,
preferiblemente con aislamiento del microorganismo; Y

El tratamiento antibidtico y otras medidas de soporte no logran
una mejoria rdpida, Y Riesgo vital

Mejoria del hemograma completo:

- Fosfatasa alcalina

- CPK
Reduccidn de la estancia hospitalaria
Supervivencia (si/no)

2 g/kg en dosis Unica

VSindrome del
shock toxico

Diagndstico de SST por estreptococos o estafilococos,
preferiblemente con aislamiento del microorganismo; Y

Y Casos de urgencia con riesgo vital donde se espere que la
terapia antibidtica y de soporte no vaya a ser suficiente.

Mejoria del hemograma completo:

- Fosfatasa alcalina.

- CPK.
Reduccion de la estancia hospitalaria
Supervivencia (si/no)

2 g/kg en dosis Unica

INMUNOLOGIA(6,7)

Patologia

Criterio seleccion

Resultados para revision

Dosificacion
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RAsma

Estaria indicado el tratamiento con IglV si existiera una
inmunodeficiencia humoral como enfermedad de base.

ADéficit de Subclases
de IgG y Déficit
Selectivo de IgA

No son una indicacidn de tratamiento, pero en algunos casos
pueden acompanarse de alteraciones humorales e infecciones o
defectos de la produccién de anticuerpos especificos. Estudios
retrospectivos muestran una menor necesidad de antibiéticos o
aparicion de infecciones tras iniciar IglV.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias.

VEnfermedades
Autoinmunes en
pacientes con
inmunodeficiencias

En los casos de Inmunodeficiencias primarias que cursan con
fendmenos autoinmunes, los pacientes tendrian un beneficio
adicional del tratamiento con Inmunoglobulinas.

Ajustar segun respuesta clinica.

Los pacientes precisaran
la utilizacion de dosis
mayores, de 1g/kg a
2g/kg.

RFallos recurrentes de
implantacion o
abortos de causa
autoinmune

No existe una evidencia ademada para su uso, y no se encuentra
aceptado en ficha técnica. Mas estudios son necesarios con una
mayor seleccién de la poblacion.

AHipogammaglobulin
emia IgG de origen
desconocido sin
criterios de IDCV o
Defectos especificos
de respuesta a
antigenos.

En pacientes con clinica de inmunodeficiencia humoral, aun en
caso de tener inmunoglobulinas normales, el tratamiento con
IglV puede ser considerado en caso de una inadecuada
respuesta a antigenos. Se puede valorar como primera opcion
terapéutica una adecuada profilaxis antibidtica.

Seguimiento clinico y pruebas con
suspensién temporal (3
meses/verano) con reevaluacion.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias.

RHipogammaglobulin
emia sin infecciones.

Solo se recomienda tratar si es severa, menor de 300 mg/dy
realizando un estudio de compartimento B y respuesta vacunal.
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VInmunodeficiencias
Humorales Primarias:
Agammaglobulinemia
ligada al X.
Inmunodeficiencia
Comun Variable.
Sindrome de Hiper-
IgM

El inicio precoz del tratamiento ha demostrado evitar
complicaciones que pudieran poner en riesgo la vida del
paciente. Tras una valoracidn de los estudios funcionales y
cuantitativos por inmunologia.

Clinica/Correccion de la
hipogammaglobulinemia. Es
esencial un adecuado control
clinico y analitico de estos
pacientes. De esta manera el
ajuste real de la dosis necesaria
para el paciente.

Tratamiento inicial:
0,4 g/kg/dia cada 28 dias
y si bronquiectasias

0,6 g/kg/dia cada 28 dias.

Puede requerir dosis de
carga.

VInmunodeficiencias
con alteraciones en el
Linfocito Ty
alteraciéon humoral:
Ej. Inmunodeficiencia
Combinada Grave, ID
combinada de inicio
tardio, NEMO, WHIM.

El inicio precoz del tratamiento ha demostrado evitar
complicaciones que pudieran poner en riesgo la vida del
paciente. Tras un adecuado estudio inmunolégico.

Clinica/Correccion de la
hipogammaglobulinemia. Es
esencial un adecuado control
clinico y analitico de estos
pacientes. De esta manera el
ajuste real de la dosis necesaria
para el paciente.

Tratamiento inicial:
0,4 g/kg/dia cada 28 dias
y si bronquiectasias

0,6 g/kg/dia cada 28 dias.

Puede requerir dosis de
carga.

Alnmunodeficiencia
secundaria a Timoma

En caso de sospecha se debe estudiar la linfopenia B, sus
subpoblaciones o hipogammaglobulinemia residual. La IglV
podria estar indicada tras un adecuado manejo del timomay
estudio por inmunologia en el que se demuestre alteracion para
la produccidn de anticuerpos.

Tratamiento inicial:
0,4 g/kg/dia cada 28 dias
y si bronquiectasias

0,6 g/kg/dia cada 28 dias.

Alnmunodeficiencias
primarias que pueden
cursar con
alteraciones en el
Linfocito B: Ej.
Sindrome de Wiskott-
Aldrich, Sindrome de
Di-George, Sindrome
Hiper IgE, Ataxia
telangiectasia

La necesidad de IglV debe ser valorada en cada caso en
particular. La experiencia varia segun el centro. Se ha reportado
una reduccidn en el riesgo de infecciones.

A pesar de tener valores normales de Inmunoglobulinas en
sangre, pueden presentar una respuesta humoral defectuosa.
Pueden presentar déficit de IgA e IgG2 que en muchos casos les
lleva a requerir IglV.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias.
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ASecundaria a pérdida
de proteinas:
enteropatia,
linfangiectasia
intestinal.

Si infecciones compatibles con inmunodeficiencia humoral e IgG
inferior a 300mg/d. No existen muchos estudios sobre el uso de
tratamiento sustitutivo con IgG en patologias que cursan con
pérdida secundaria de proteinas, pero han mostrado cierta
eficacia del tratamiento.

Hasta recuperacion del estado
pierde-proteinas.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias.

Alnmunodeficiencias
Secundarias a
tratamientos

En pacientes con una causa subyacente a causa de fdrmacos o
manejo de neoplasias hematoldgicas diagnosticadas
previamente por un hematdlogo.

Tras inicio de la clinica en pacientes con evaluacién por
especialista en Inmunologia en la que se demuestre una
hipogammaglubulinemia IgG de menos de 400 mg/dl o
inadecuada respuesta a vacunas.

Seguimiento clinico con revisiones
al menos cada 6 meses. Revisidon
tras manejo de causas de
hipogammaglobulinemia
reversibles. Pruebas con
suspension temporal (3
meses/verano) con reevaluacion.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias.

Seguimiento estrecho
para ajustar la dosis a la
minima posible.

ANeutropenia
autoinmune

Como primera linea de tratamiento se recomienda el uso de
factores estimulantes de colonias de granulocitos en presencia
de infecciones. En estos casos la administracion de IglV es una
alternativa. Solo series pequefias de pacientes han demostrado
el aumento de la cifra de neutrdfilos con IglV.

Respuesta clinica.

1g/kg a 2g/kg.

RSindrome
antifosfolipidico
obstétrico.

No existe una evidencia ademada para su uso, y no se encuentra
aceptado en ficha técnica. Mds estudios son necesarios con una
mayor seleccién de la poblacion.

VTras tratamiento con
Inmunoadsorcion

Estos pacientes presentan una hipogammaglobulinemia que
requiere tratamiento sustitutivo

Finalizacion del tratamiento y
restauracion de niveles de Ig
endogenas
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NEUROLOGIA(6,7,19,19,20)

Patologia

VCrisis miasténicas

Criterio seleccion

e Diagndstico de miastenia gravis por un neurdlogo Y
exacerbacion aguda que requiere hospitalizacién.

e Fracaso o intolerancia a otras alternativas como
corticoides sistémicos o inmunosupresores.

e Otra alternativa a valorar seria el recambio
plasmatico.

Resultados para revision
Mejoria de la fatigabilidad y la
debilidad empleando cualquiera de
las siguientes mediciones preespecificadas:
e Tiempo de abduccién del brazo hacia delante
(hasta 5 minutos).
e Puntuacién cuantitativa de la miastenia gravis
(Duke).
e Funcién respiratoria (p. ej., capacidad vital
forzada).
e Variacién de una puntuacién.
muscular miasténica

Dosificacion

2 g/kg administrados en
2-5 dias.

VDisautonomia
idiopatica aguda
(Ganglionopatia
autondmica aguda)

Igual que en Sindrome de Guillain-Barré, preferiblemente
en las primeras 8 semanas.

Alternativa: plasmaféresis, corticosteroides

Mejoria en:
-Hipotensién ortostatica
-Estrefiimiento/ileo
-Retencion urinaria
-Hipohidrosis

2 g/kg administrados en
2-5 dias.

En caso de respuesta
insuficiente Y escasa
elevacion de 1gG sérica
repetir en 7-14 dias.
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VEncefalitis
autoinmune
(tratamiento a
corto plazo)

Junto con corticoides en pacientes con sospecha de
encefalitis autoinmune habiendo sido valorado por un
neurdlogo.

La plasmaféresis
inmunglobulinas

seria una alternativa al uso de

Mejoria de la situacion clinica

0,4 g/kg al dia durante 5
dias

AEncefalitis
autoinmune
(tratamiento a
largo plazo)

Diagnéstico confirmado de encefalitis autoinmune por un
neurdlogo

Respuesta previa favorable a IGIV
Tras fracaso de algunos tratamientos alternativos (pulsos

de metilprednisolona, rituximab, ciclofosfamida,
plasmaféresis, micofenolato mofetilo)

Mejoria en parametros clinicos:

- Examen neuropsicolégico

- Examen neuroldgico.

- Reduccion de convulsiones

Mejoria en pruebas complementarias:

- Mejoria de electroencefalograma

- Mejoria de la RMN craneal.

- Disminucién de titulo de anticuerpos en los
casos que la monitorizacion de estos sea Uutil.

Dos dosis de IGIV (2 g/kg
administrados en varios
dias) con un intervalo de
seis semanas; reiniciar en
una recaida y repetir
empleando el Ktiempo
hasta la recaida>> como
el intervalo entre ciclos
de tratamiento

VEncefalitis del
tronco encefalico
de Bickerstaff
(Sindrome de
Miller-Fisher)

Diagnéstico de encefalitis de Bickerstaff en el hospital; Y
discapacidad fisica significativa (Grado 4 de Hughes), O
progresion de la enfermedad.

Tratamiento alternativo recambio plasmatico

Mejoria en:

- Nivel de conciencia.

- Agudeza visual, seguimiento visual, lectura.

- En la evaluacion muscular del MRC 6

- En la prueba de levantarse y caminar 10 metros
(en segundos).

- Mejoria en RMN craneal.

2 g/kg por lo general
administrados en 5 dias
(no se recomienda
acortar este periodo
debido a la probabilidad
de sobrecarga de liquido
y problemas del sistema
auténomo); la

segunda dosis puede
considerarse a los 14 dias
para pacientes que no
responden o presentan
deterioro tardio
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AEncefalomielitis
diseminada aguda

Si fracaso o intolerancia a tratamiento con corticosteroides
a dosis altas (ciclo de 5 dias)

Mejoria en:

- Nivel de conciencia.

- En la evaluaciéon muscular del MRC 6

- En la prueba de levantarse y caminar 10 metros
(en segundos)

- En RMN craneal

2 g/kg/dia en 2-5 dias

RInfarto cerebral
con anticuerpos
antifosfolipido

Insuficiente evidencia para recomendar su uso.
Alternativas: Tratamiento con agentes anticoagulantes y
terapia antiplaquetaria

AMiastenia crénica

Miastenia gravis Clase MGFA IV o crisis miasténicas
repetidas, como terapia puente durante 3-6 meses hasta
alcanzar efecto clinico del inmunosupresor elegido
(corticoides, ciclosporina, micofenolato, azatioprina,
rituximab, eculizumab) Y si ciclos previos de IGIV han
demostrado previamente eficacia en el paciente en
yugular las crisis miasténicas Y si es mas eficaz en las crisis
miasténicas del paciente que la plasmaféresis O ésta no
esta disponible

Mejoria de la fatigabilidad y de la debilidad fija a

lo largo de semanas seguin escalas funcionales,

como por ejemplo:

- MG composite scale, a recoger por el
médico

- Escalas sobre actividades de la vida diaria
como MG-ADL, a rellenar por paciente

2 g/kg administrados en
2-5 dias.

Repetir 1-2 gr/kg en 1-5
dias cada 3-6 semanas

hasta alcanzar objetivo
(repuesta clinica al
inmunosupresor),

previsto en 3-6 meses.

VMiastenia gravis.
Preparacion
Cirugias mayores
(p. ej. Timectomia)

Miastenia Gravis Adquirida (asociada o no a Ac especificos)
con control reciente o inestable, que van a someterse a
cirugias mayores.

Evitar crisis miasténicas desencadenadas por
cirugias mayores

2 g/kg en 2-5 dias, una
semana antes de la
cirugia
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AMiopatias
inflamatorias

— Dermatomiositis
(DM),

— Polimiositis (PM)
— Miositis por
cuerpos de
inclusion (MCI)

Diagndstico de miositis por un neurdlogo, reumatélogo o
inmundlogo de:

- Pacientes con PM o DM con debilidad muscular
significativa o

- Disfagia y falta de respuesta a corticosteroides y otros
agentes inmunosupresores O

- Pacientes con MCI con disfagia que afecta a la nutricion
(NO pacientes con MCI de progresion rapida)

Cuando otras opciones de tratamiento hayan fracasado o
no sean adecuadas,

Formas agresivas de la enfermedad que requieran
hospitalizacién y afecten a la musculatura respiratoria y
bulbar

Los tratamientos alternativos incluyen los corticosteroides,
otros agentes inmunosupresores y el recambio plasmatico

- Mejoria en

segundos).
- Estabilizacion de la enfermedad
definida por puntuaciones de AVC O
puntuaciones musculares
cuantitativas estables O |Ia evaluacion

muscular del MRC O la prueba de levantarse y
caminar 10 metros tras evidencia previa de

deterioro en una de estas puntuaciones

las puntuaciones funcionales
(actividades de la vida cotidiana, [AVC]) o en
las puntuaciones cuantitativas musculares O
en la evaluacion muscular del MRC O en la
prueba de levantarse y caminar 10 metros (en

Dos dosis de IglV (2 g/kg
administrados en varios
dias) con un intervalo de
seis semanas; reiniciar en
una recaida y repetir
empleando el Ktiempo
hasta la recaida>> como
el intervalo entre ciclos
de tratamiento

ANeuromiotonia
autoinmune o
paraneoplasica

Tratamientos inmunomoduladores alternativos:
corticosteriodes en combinacion con otros agentes
inmunosupresores y el recambio plasmatico

Mejoria en:

-En la prueba de levantarse y caminar 10 metros
(en segundos)

-Disminucidn de espasmos/rigidez

-Menos alteraciones autonémicas (sudoracion,
tension arterial)

-Disminucién de la CK

2 g/kg/dia en 2-5 dias.
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YNeuropatia
desmielinizante
asociada a
paraproteinas (IgG,
IgM o IgA)

Diagnostico por un neurdlogo, Y Deterioro funcional
significativo que impide las actividades diarias normales; Y
Otros tratamientos que han fracasado, estan
contraindicados o no son convenientes.

IgG o IgA
Los pacientes que presentan neuropatia similar a PDIC

deben tratarse como si tuvieran polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica.
Eficacia similar a corticosteroides o recambio plasmatico.

IgM

En discapacidad significativa

Alternativas terapéuticas corticosteroides o recambio
plasmatico

Mejoria en cualquiera de las siguientes
mediciones preespecificadas (registrar tres de
cinco):

- Puntuacion del MRC (siete pares de musculos
de las extremidades superiores e inferiores con
puntuacion 0-5, maxima 70)

- Suma de la puntuacion final sensitiva del INCAT
- Escala ONLS

- Levantarse y caminar 10 metros (en segundos)

- Otra medicion validada de discapacidad fisica

Dos dosis de IglV (2 g/kg
administrados en varios
dias) con un intervalo de
seis semanas; reiniciar en
una recaida y repetir
empleando el Ktiempo
hasta la recaida>> como
el intervalo entre ciclos
de tratamiento

ANeuropatia
proximal diabética
autoinmune

Tratamientos a evitar: corticosteriodes
Otras alternativas: plasmaféresis

Mejoria funcional a largo plazo

2 g/kg/dia en 2-5 dias.

RNeuropatia
vasculitica

No se dispone de informacion suficiente para recomendar
uso de inmunoglobulinas.

Tratamientos a valorar: corticosteriodes y otros agentes
inmunosupresores
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ASindrome
miasténico de
Lambert- Eaton
[SMLE])

Diagndstico de SMLE por un neurdlogo Y debilidad acusada
gue no responden a la administraciéon de inhibidores de la
acetilcolinesterasa y 3,4-diaminopiridina

Se recomienda principalmente cuando el cuadro es lo
suficientemente intenso como para requerir la
hospitalizacién

Alternativa terapéutica: recambio plasmatico, azatioprina,
rituximab

Mejoria de la fatigabilidad y la debilidad
empleando cualquiera de las siguientes
mediciones preespecificadas:

- Tiempo de abduccidn del brazo hacia delante
(hasta 5 minutos).

- Puntuacién cuantitativa de la miastenia gravis
(Duke).

- Funcidn respiratoria (p. ej., capacidad vital
forzada).

- Variacion de
miasténica.

una puntuacién muscular

2 g/kg administrados en
2-5 dias.

RSindrome
PANDAS
(trastornos
neuropsiquiatricos
autoinmunes
asociados a
infeccion
estretocdcica en la
edad pediatrica)

En un Unico estudio, de casos y controles, se han
constatado beneficios del recambio plasmatico y la
administracién de IglV (una sola dosis) en el sindrome
PANDAS. No hay tratamientos establecidos para esta
patologia

ASindrome
paraneoplasico
opsoclono -
mioclono

Diagnéstico confirmado por un neurdlogo Y control del
tumor (en caso de haberlo y sea posible).

Tras fracaso de otra opcién de tratamiento (corticoides,
ACTH, plasmaféresis)

Mejoria en:

- Agudeza visual, seguimiento visual, lectura.
- Caminar en tandem.

- Disminucién de mioclono.

2 g/kg administrados en
2-5 dias.

En caso de respuesta
insuficiente Y  escasa
elevaciéon de IgG sérica
repetir en 7-14 dias
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ASindrome de la
persona rigida

Documentacién de autoanticuerpos contra GAD-65 o GAD-
67

Tras fracaso de las demas opciones de tratamiento,
corticosteroides, el recambio plasmatico y los tratamientos
sintomaticos

- Reduccion de la rigidez.

- Levantarse y caminar 10 metros (en segundos).

- Numero de espasmos por dia

Dos dosis de IglV (2 g/kg
administrados en varios
dias) con un intervalo de
seis semanas; reiniciar en
una recaida y repetir
empleando el Ktiempo
hasta la recaida> como
el intervalo entre ciclos
de tratamiento

RSindrome POEMS
(polineuropatia,
organomegalia,
endocrinopatia,
gammapatia
monoclonal,
cambios cutdneos)

Tratamientos posibles, cirugia y radioterapia local,
melfaldn con o sin corticosteroides y el trasplante autélogo
de médula dsea

ASindrome de
Rasmussen

Cuando otros tratamientos (p. ej., corticosteroides) han
fracasado

Reduccion de la frecuencia de las convulsiones.
Mejoria del estado cognitivo.

Dos dosis de IglV (2 g/kg
administrados en varios
dias) con un intervalo de
seis semanas; reiniciar en
una recaida y repetir
empleando el Ktiempo
hasta la recaida> como
el intervalo entre ciclos
de tratamiento

RVasculitis del
sistema nervioso
central (SNC)

Tratamiento corticosteriodes y otros agentes
inmunosupresores
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INMUNODEFICIENCIAS / PEDIATRIA (6,7,21-26)

Patologia

RAsma

Criterio seleccion

Estaria indicado el tratamiento con IglV si existiera una
inmunodeficiencia humoral como enfermedad de base.

Resultados para revision

Dosificacion

ADéficit de Subclases de
IgG y Déficit Selectivo de
IgA

No son una indicacidn de tratamiento, pero en algunos casos
pueden acompafiarse de alteraciones humorales e infecciones
o defectos de la produccidn de anticuerpos especificos.
Estudios retrospectivos muestran una menor necesidad de
antibidticos o aparicidon de infecciones tras iniciar IglV.

Tratamiento inicial:
0,4 g/kg/dia cada 28 dias.

VEnfermedades
Autoinmunes en
pacientes con
inmunodeficiencias

En los casos de Inmunodeficiencias primarias que cursan con
fendmenos autoinmunes, los pacientes tendrian un beneficio
adicional del tratamiento con Inmunoglobulinas.

Ajustar segun respuesta clinica.

Los pacientes precisaran la
utilizacion de dosis mayores,
de 1g/kg a 2g/kg.

RFallos recurrentes de
implantacion o abortos
de causa autoinmune

No existe una evidencia ademada para su uso, y no se
encuentra aceptado en ficha técnica. Mas estudios son
necesarios con una mayor seleccién de la poblacion.

AHipogammaglobulinemi
a IgG de origen
desconocido sin criterios
de IDCV o Defectos
especificos de respuesta
a antigenos.

En pacientes con clinica de inmunodeficiencia humoral, aun
en caso de tener inmunoglobulinas normales, el tratamiento
con IglV puede ser considerado en caso de una inadecuada
respuesta a antigenos. Se puede valorar como primera
opcion terapéutica una adecuada profilaxis antibidtica.

Seguimiento clinico y pruebas con
suspension temporal (3
meses/verano) con reevaluacion.

Tratamiento inicial:
0,4 g/kg/dia cada 28 dias.

RHipogammaglobulinemi
a sin infecciones.

Solo se recomienda tratar si es severa, menor de 300 mg/d y
realizando un estudio de compartimento B y respuesta
vacunal.
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VInmunodeficiencias
Humorales Primarias:
Agammaglobulinemia
ligada al X.
Inmunodeficiencia
Comun Variable.
Sindrome de Hiper-lgM

El inicio precoz del tratamiento ha demostrado evitar
complicaciones que pudieran poner en riesgo la vida del
paciente. Tras una valoracidn de los estudios funcionales y
cuantitativos por inmunologia.

Clinica/Correccion de la
hipogammaglobulinemia. Es
esencial un adecuado control
clinico y analitico de estos
pacientes. De esta manera el
ajuste real de la dosis necesaria
para el paciente.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias y si
bronquiectasias

0,6 g/kg/dia cada 28 dias.
Puede requerir dosis de carga.

VInmunodeficiencias con
alteraciones en el
Linfocito T y alteracion
humoral: Ej.
Inmunodeficiencia
Combinada Grave, ID
combinada de inicio
tardio, NEMO, WHIM.

El inicio precoz del tratamiento ha demostrado evitar
complicaciones que pudieran poner en riesgo la vida del
paciente. Tras un adecuado estudio inmunolégico.

Clinica/Correccién de la
hipogammaglobulinemia. Es
esencial un adecuado control
clinico y analitico de estos
pacientes. De esta manera el
ajuste real de la dosis necesaria
para el paciente.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias y si
bronquiectasias

0,6 g/kg/dia cada 28 dias.
Puede requerir dosis de carga.

Alnmunodeficiencia
secundaria a Timoma

En caso de sospecha se debe estudiar la linfopenia B, sus
subpoblaciones o hipogammaglobulinemia residual. La IglV
podria estar indicada tras un adecuado manejo del timomay
estudio por inmunologia en el que se demuestre alteracion
para la produccion de anticuerpos.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias y si
bronquiectasias

0,6 g/kg/dia cada 28 dias.

Alnmunodeficiencias
primarias que pueden
cursar con alteraciones
en el Linfocito B: Ej.
Sindrome de Wiskott-
Aldrich, Sindrome de Di-
George, Sindrome Hiper
IgE, Ataxia telangiectasia

La necesidad de IglV debe ser valorada en cada caso en
particular. La experiencia varia segun el centro. Se ha
reportado una reduccion en el riesgo de infecciones.

A pesar de tener valores normales de Inmunoglobulinas en

sangre, pueden presentar una respuesta humoral defectuosa.

Pueden presentar déficit de IgA e IgG2 que en muchos casos
les lleva a requerir IglV.

Tratamiento inicial:
0,4 g/kg/dia cada 28 dias.
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ASecundaria a pérdida de
proteinas: enteropatia,
linfangiectasia intestinal.

Si infecciones compatibles con inmunodeficiencia humoral e
IgG inferior a 300mg/d. No existen muchos estudios sobre el
uso de tratamiento sustitutivo con IgG en patologias que
cursan con pérdida secundaria de proteinas, pero han
mostrado cierta eficacia del tratamiento.

Hasta recuperacion del estado
pierde-proteinas.

Tratamiento inicial:
0,4 g/kg/dia cada 28 dias.

Alnmunodeficiencias
Secundarias a
tratamientos

En pacientes con una causa subyacente a causa de farmacos o
manejo de neoplasias hematoldgicas diagnosticadas
previamente por un hematélogo.

Tras inicio de la clinica en pacientes con evaluacidn por
especialista en Inmunologia en la que se demuestre una
hipogammaglubulinemia IgG de menos de 400 mg/dl o
inadecuada respuesta a vacunas.

Seguimiento clinico con
revisiones al menos cada 6
meses. Revision tras manejo de
causas de
hipogammaglobulinemia
reversibles. Pruebas con
suspension temporal (3

meses/verano) con reevaluacion.

Tratamiento inicial:

0,4 g/kg/dia cada 28 dias.
Seguimiento estrecho para
ajustar la dosis a la minima
posible.

ANeutropenia
autoinmune

Como primera linea de tratamiento se recomienda el uso de
factores estimulantes de colonias de granulocitos en
presencia de infecciones. En estos casos la administracion de
IglV es una alternativa. Solo series pequefias de pacientes han
demostrado el aumento de la cifra de neutrdfilos con IglV.

Respuesta clinica.

1g/kg a 2g/kg.

RArtritis idiopatica juvenil
sistémica

El tratamiento de eleccion son agentes inmunosupresores. Se
plantearia el uso de inmunoglobulinas en casos refractarios.
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VBloqueo cardiaco
congénito

autoinmune

(anti-Ro)

Materna:

- Riesgo de blogueo cardiaco congénito —hermano
previamente afecto.

- Tratamiento materno por diagndstico fetal durante el
embarazo de bloqueo cardiaco congénito en presencia
de Ac maternos SSB (La) y/o SSA (Ro).

Mejoria en el grado de bloqueo
cardiaco en el momento del
nacimiento

Materna:

-Dosis de induccidn: 2 g/Kg en
dosis Unica o dividida en 2
dosis de 1 g/Kg cada 15 dias.

-Dosis_de mantenimiento: 1-2
g/Kg cada mes en dosis Unica
o dividida. Podrian
administrarse  dosis  mads
fraccionadas de forma mas
frecuente que mensualmente.

Neonato:

No hay indicacién de
tratamiento en el nifio una vez
que el bloqueo AV estd

establecido
La mayor parte de los casos parecen tener un fenotipo clinico
relativamente leve (compuesto principalmente por
infecciones respiratorias) que puede manejarse con profilaxis
antibiodtica y tratamiento agudo de las infecciones
ADéficit de anticuerpos intercurrentes. Recomendacidn de grado C, nivel 0,4 g/Ke

especificos

La terapia sustitutiva con inmunoglobulinas se reserva para
casos en que los antibidticos profilacticos no logran controlar
la frecuencia o gravedad de las infecciones agudas

de evidencia lll.

29




“:m Hospital Universitario

suvesic 12 de Octubre

ADéficit secundario de
anticuerpos

Se recomienda la terapia sustitutiva con inmunoglobulinas si
la causa subyacente de la hipogammaglobulinemia no puede
revertirse o si su reversién esta contraindicada, o también si
se asocia a un proceso maligno de linfocitos B con infecciones
graves provocadas por bacterias encapsuladas persistentes a
pesar de la antibioticoterapia profilactica.

*En caso de terapia con células CART, se recomienda la
terapia sustitutiva directa.

Recomendacién de grado C, nivel
de evidencia lll.

YDermatomiositis juvenil

En enfermedad agresiva.

Tras fallo a tratamiento alternativos corticosteroides, otros
agentes inmunosupresores y recambio plasmatico.

Mayor beneficio clinico al administrarse en las fases iniciales
de la patologia.

0,1 g/kg/dia durante 5 dias o
1-2 g/kg/dia en uno o dos dias
consecutivos

VEncefalitis por
enterovirus

Pacientes diagnosticados de rombencefalitis de intensidad
moderada con imposibilidad de disponer de farmacos
antivirales

Dos dosis de 1 g/kg/24h (dosis
inmunomoduladoras), en los
casos diagnosticados de
rombencefalitis de intensidad
moderada.

Afadir metilprednisolona (30
mg/kg/24 h, 3 dias) en los
€asos graves por criterios
clinicos o de RM.

Mantener niveles valle
alrededor de 2g/| de IgG
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VEnfermedad aloinmune
hepatica neonatal o
hemocromatosis
neonatal

Materna:
Mujer embarazada con un embarazo previo afecto de
hemocromatosis neonatal

Neonato:
Neonato con hemocromatosis neonatal (HN)

Correccién de la hipoglucemia y
posteriormente del tiempo de
protrombina e INR

Materna:

1 g/Kg (maximo 100 g) de
forma semanal desde Ia
semana 18 hasta el final de la
gestacion.

Neonato:

1 g /Kgtras
exanguinotransfusion; una 22
dosis 1g/Kg a las 24 horas, si
no mejoria clinica.

AEnfermedad hemolitica
fetal y neonatal (ictericia
hemolitica isoinmune en
neonatos)

Administracion materna
- Anemia fetal aloinmune severa detectada de forma precoz
durante el embarazo:
o De utilidad antes de las 20 semanas de gestacidn.
o No usar en fetos hidrépicos, ni después de las 28
semanas de gestacion.
Administracion en neonatos
- Tratamiento de la anemia hemolitica aloinmune:
o Si la bilirrubina sérica total estd aumentando a pesar
de fototerapia intensiva.
Si nivel de bilirrubina esta 2-3 mg/dl por debajo del nivel en
gue se aconseja exanguinotransfusion.

- Correccion de
bilirrubina
- Correccion anemia

niveles de

Materna:
1g/Kg/dia durante 2 dias
seguidos, cada 3 semanas,

asociado o no a plasmaféresis.
Neonatos

0,5-1 g/Kg. Si persiste la
indicacidon, repetir una 22
dosis a las 12 horas. *

REpilepsia infantil
refractaria al tratamiento

Engloba: sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de West,
encefalopatia miocldnica temprana, sindrome de Landau-
Kleffner.

Tratamiento  antiepiléptico combinado se considera
adecuado. Datos discordantes en cuanto a la eficacia del uso
de inmunoglobulinas.
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RHipogammaglobulinemi
a transitoria de la
infancia

El uso de terapia sustitutiva quedaria restringido a infecciones
graves que no puedan controlarse o prevenirse sélo con
antibioticos.

La administracion de inmunoglobulinas se mantendra hasta
que la producciéon endégena de anticuerpos se restablezca a
niveles normales.

Alnfeccidn relacionada
con toxinas en cuidados
intensivos pediatricos

En nifos con infecciones graves relacionadas con toxinas que
no mejoran con el tratamiento estandar 6ptimo (antibidticos)

Dosis inicial 2g/Kg
Mantenimiento 0,4 g/Kg
maximo 4 dias

RLupus eritematoso
sistémico juvenil

Tratamiento convencional: antipaludicos, corticosteroides,
otros agentes inmunosupresores.

Rituximab y micofenolato de mofetilo pueden usarse en casos
de no respuesta.

Las inmunoglobulinas pueden utilizarse en casos de sepsis
potencialmente mortal asociada a LES, citopenias graves
asociadas a LES, inmunodeficiencia asociada a LES y SAFC
asociado a LES, siempre segun las recomendaciones para
estos trastornos.

YMiocarditis

Inmunoglobulinas como tratamiento general ante miocarditis
clinica. Necesario estudio microbiolégico previo a |Ia
administracion.

Dos Unicas dosis de 1g/kg cada
24h en las primeras 48h tras el
diagndstico.

ROtras vasculitis
sistémicas

Tratamiento de eleccién: agentes inmunosupresores. No esta
claro el papel de las inmunoglobulinas.
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VProfilaxis post-
exposicion a infeccion
viral

1. Inmunoglobulina como profilaxis post exposicion en
pacientes donde la inyeccidn intramuscular esté
contraindicada, o de alto riesgo y no disposicion de
inmunoglobulina especifica:

- Gestantes con varicela.

- Inmunodeprimidos.

- Neonatos cuyas madres han iniciado varicela 5 dias
antes del parto o 48 horas después.

- Neonatos hospitalizados pretérmino > 28 semanas
cuyas madres no tienen inmunidad frente a varicela.

- Neonatos hospitalizados pretérmino < 28 semanas o
peso al nacer < 1kg.

2. Tétanos

Infeccidn viral: 400 mg/kg en
dosis Unica como profilaxis
post-exposicion (administrar
en los primeros 10 dias post-
exposicion).

No es efectiva la
administracion de
inmunoglobulinas una vez
establecida la enfermedad.

Tétanos: 200-400 mg/kg en
dosis Unica.

ASindrome nefrético
congénito

Patologia resistente a corticoides e inmunosupresores, ya que
no es una enfermedad inmunoldgica.

0,5 g/Kg con una periodicidad
gue dependera del grado de
proteinuria y clinica infecciosa
(al inicio generalmente cada 2-
3 semanas) para conseguir
como minimo un 75% de la
dosis de IgG que le
corresponde para su edad.

RSindrome PANDAS

No hay tratamientos establecidos. Una posibilidad seria
tratamiento alternativo recambio plasmatico.

RSindrome POEMS

No hay evidencia de que la IglV, el recambio plasmatico u
otros agentes inmunosupresores sean eficaces en régimen de
monoterapia. Las alternativas serian TMO autélogo,
radioterapia local, melfaldn £ corticosteroides, cirugia.
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ASindrome de shock
toxico por estafilococos

En pacientes con Sindrome de shock téxico secundario a
guemaduras que no responden a tratamiento antibidtico.

Mejoria del hemograma
completo, fosfatasa alcalina,
CPK

Reduccion de la estancia
hospitalaria

Supervivencia (si/no)
Recomendacién de grado C,
nivel de evidencia lll.

2 g/kg en dosis Unica
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YTrombocitopenia
aloinmune
maternal/
neonatal)

(fetal-

Administracion materna

- Prevencién/tratamiento de trombopenia-hemorragia fetal
en caso de sospecha o confirmacién de trombopenia
aloinmune fetal.

Administracion en el recién nacido

- Tratamiento de trombopenia-hemorragia fetal en caso de
sospecha o confirmacién de trombopenia aloinmune
neonatal si plaquetas < 50 x 10° /L o <100 x 10° si
hemorragia intracraneal.

Aumento

Resultado
embarazo

del recuento
plaquetario (neonatal)

satisfactorio

del

Materna:

-Sin __ hijos afectado en
embarazos  previos, pero
anticuerpos antiplaquetas
maternos presentes: 2
opciones: 12: a partir de la 20-
28 semana: 1 g/kg/semanal
(max 100 g por semana)
durante todo el embarazo; 22:
igual que la situacién clinica
siguiente.

-Si hijo previo con
trombopenia, pero sin
hemorragia craneal: a partir
de la semana 20: 2
g/kg/semanal o
1g/kg/semanal y prednisona
0,5g/kg; desde la 32 semana
hasta el parto: 2 g/kg/semanal
y prednisona 0,5 g/kg.

Si_ feto o RN previo
diagnosticado de hemorragia
intracraneal a 228 semanas
de gestacion: a partir de la
semana 12: 1 g/kg semanal; a
partir de la semana 20: subir a
2 g/kg/semanal o afadir
prednisona 0,5-1 g/kg; desde
la_ _semana 28 hasta el
nacimiento: 2 g/kg/semanal y
prednisona 0,5-1 g/kg.

Si_ feto o RN previo
diagnosticado de hemorragia
intracraneal antes de las 28
semanas de gestacidon: 2
g/kg/semanal desde la
semana 12 al nacimiento. En
la semana 20 anadir
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ATrombopenia fetal y
neonatal autoinmune

Materna:
-En pacientes previamente diagnosticadas:

- Si plaquetas <
intracraneal

50 x 10° /L o <100 x 10° si hemorragia

Tratamiento en funcidn de la evolucidn previa. - Resultado satisfactorio del
-En__ pacientes diagnosticadas durante el embarazo: embarazo:

Tratamiento indicado si recuento plaquetario < 10x10%/l o e Parto vaginal: >30.000 /pl
sangrado significativo y previo al parto, si recuento e Cesarea: > 50.000/pl
plaquetario < 50x10°/| para prevenir complicaciones e Analg epidural: >50-
hemorragicas. 80.000/pl

Recién nacido: - Aumento del recuento

plaguetario (neonatal)

Materna:

-Segun protocolo de PTI (dosis
Unica de 1g /kg).

Neonato

Dosis Unica: 1 g/kg. Puede
requerirse una 22 dosis a las
24 horas, si persiste la
indicacion.

REUMATOLOGIA(6,7,27-29)

Criterio de seleccion

Dosificacion

Patologia
VAnemia hemolitica
autoinmune asociada a
enfermedades reumaticas

Ver Hematologia

Resultados para revision

Ver Hematologia

2g/kg repartidos en 2-5 dias
cada mes

RArtritis reumatoide

AEsclerosis sistémica

Especialmente en pacientes con afectacion muscular
(similar a indicacion en miopatia inflamatoria
inmunomediada)

Considerar en pacientes con afectacion dérmica extensa
y/o rdpidamente progresiva

Reevaluar cada 3-6 meses respuesta
clinica: en caso de afectacién muscular
igual que en miopatias inflamatorias, en
caso de afectacidn cutanea datos
clinicos como esclerosis cutdnea
(idealmente parametro como indice de
Rodnan modificado)

2g/kg repartidos en 2-5 dias
cada mes
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ALupus neonatal con
bloqueo AV congénito

Considerar en madres anti-Ro/La  positivas
antecedente de BAV congénito en gestacion previa

con

2g/kg repartidos en 2-5 dias
cada mes entre las semanas
12y 24

RMiopatia por cuerpos de
inclusion

YMiopatias inflamatorias
inmunomediadas

Miopatia inflamatoria inmunomediada (excepto miopatia
por cuerpos de inclusion) refractaria a tratamiento con
glucocorticoides e inmunosupresores convencionales.

Afectacidn grave de musculatura bulbar o respiratoria.

Reevaluar cada 3-6 meses fuerza
muscular (exploraciéon neuromuscular,
idealmente escala tipo MRC), enzimas
de dafio muscular (CK, aldolasa, AST,

ALT, LDH)

2g/kg repartidos en 2-5 dias
cada mes

VPolineuropatia crénica
desmielinizante inflamatoria
asociada a enfermedades
reumaticas

Ver Neurologia

Ver Neurologia

2g/kg repartidos en 2-5 dias
cada mes

VPurpura trombopénica
autoinmune asociada a
enfermedades reumaticas

Ver Hematologia

Ver Hematologia

2g/kg repartidos en 2-5 dias
cada mes

VSindrome de activacion
macrofagica secundario a
enfermedades reumaticas

Ver Hematologia

Ver Hematologia
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ASindrome antifosfolipido
(SAF)

SAF con alto riesgo trombdtico y trombosis recurrentes
refractaria a tratamiento anticoagulante convencional.

SAF catastrofico: especialmente con trombopenia grave
refractaria a glucocorticoides a dosis altas o con infeccion
concomitante.

SAF obstétrico: pacientes refractarias al tratamiento
convencional o con trombocitopenia grave, con infeccién
concomitante o contraindicacidn para anticoagulacion.

Reevaluar cada 6 meses segln eventos
trombéticos, riesgo trombético del
paciente y si persiste contraindicaicén a
la anticoagulacion

SAF alto riesgo trombético:
0,4 g/kg cada mes

SAF catastrofico

2 g/kg repartidos en 2-5 dias
cada mes

SAF obstétrico:

0,4 g/kg/dia durante 4-5 dias
cada mes

RSindrome de fatiga crénica

Avasculitis asociadas a ANCA

Pacientes con actividad persistente a pesar de tratamiento
con glucocorticoides e inmunosupresores

Reevaluar cada 3-6 meses segln
pardmetros de actividad clinicos y en
pruebas complementarias en funcién de
la afectacion del paciente (reactantes
de fase aguda, marcadores de
afectacion renal como creatinina sérica
y proteinuria, pruebas de imagen como
TC toracica, etc.)

0,5 g/kg durante 4 dias cada
mes

2 g/kg en dosis Unica

TRASPLANTES(6,7)

Patologia

Criterio seleccion

Resultados para revision

Dosificacion

VPrevencién del
rechazo humoral

Pacientes trasplantados renales, cardiacos o pulmonares con
DSA

Incidencia de RH agudo o crénico

0,5g/kg semanal durante
4 semanas

VPrevencién o
tratamiento de
infecciones en
trasplante de

organo sdlido

Nivel de IgG inferior a 500 en el mes +1 tras el trasplante

Incidencia de infecciones (global
bacteriana, oportunista) en los
primeros 6 — 12 meses tras el
trasplante

0,4 g/Kg iv en dosis Unica.
Repetir niveles de IgG en
3-4 semanas y valorar
nueva administracion si
persiste inferior a 500
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Pacientes inmunosuprimidos con infecciones de repeticion con
independencia del nivel de IgG

Control de infecciones virales crdnicas por BK, CMV,y otras,
cuando otros tratamiento han fracasado o estan
contraindicados.

Reduccion de la incidencia de
infecciones respecto al periodo pre
tratamiento con IG

Control o estabilizacion de la infeccion
vira

0,5 g/kg/mensual o
bimensual
indefinidamente mientras
mantenga un nivel alto de
inmunosupresion

VRechazo Humoral
Cronico en el
trasplante renal

Prevencion de la progresion del Rechazo Humoral Crénico

Funcion renal

Proteinuria

Supervivencia del injerto renal
Supervivencia del paciente

0,5 g/kg/ mensual
indefinidamente mientras
se mantenga el DSA

VTrasplante con
anticuerpos
incompatibles
(tratamiento de
desensibilizacion)

Pacientes que no pueden recibir un trasplante renal, cardiaco o
pulmonar debido a anticuerpos incompatibles

Renal

—Tipo de trasplante renal

— AED contra la clase HLA

— Episodios de rechazo

— Supervivencia del paciente
— Supervivencia del injerto

— Funcidn renal = FGe (MDRD)
Cardiotoracico

—AED

— Supervivencia del paciente
— Duracién de la estancia en
la UCly en el hospital

— Funcidn del injerto:
(corazén = fraccion de eyeccion;
pulmon = espirémetro)

Dosis de hasta 2 g/kg que
se debe repetir segln el
nivel de AED; en
desensibilizacion renal, 8-
12 dosis de 0,1 g/kg

VTratamiento del
rechazo humoral
agudo mediado
por anticuerpos

Rechazo agudo humoral renal, cardiaco, hepatico, pancreatico,
pulmonar o intestinal

Reversion del deterioro funcional del
drgano trasplantado o mejoria en la
biopsia de control

Dosis variable: 7 dosis de
0,5 g/kg alternando con
plasmaféresis que se
podran repetir segun la
evolucion.
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RECOMENDACIONES PARA EL REDONDEO DE DOSIS DE
INMUNOGLOBULINA

Para minimizar la cantidad de IglV empleada en tratamientos en adultos se

recomienda redondear a la baja la dosis hasta el vial entero mas proximo. En

pacientes pediatricos, cuando la dosis sea menor de un vial, deberia

redondearse al alta hasta el vial entero de tamafio mas apropiado(6).
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CRITERIOS PARA LA EVALUACION DEL PROTOCOLO.

¢ Criterios e indicadores. Estandares

Numero de indicaciones de cada categoria solicitadas en un afio.

Consumo (en gramos) de inmunoglobulina en el hospital (anual).

Consumo (en euros) de inmunoglobulina en el hospital (anual).
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Variacion interanual del consumo de inmunoglobulina.
Numero de pacientes en los que se ha evaluado el resultado de la terapia
con inmunoglobulina (anual).

¢ Fecha estimada para la evaluacion y responsables de la misma.

Evaluacion anual. Responsables:
e Carmen Garcia Mufioz. Farmacéutico Adjunto. Servicio de Farmacia

e Pedro Pablo Rodriguez Quesada. Farmacéutico Adjunto. Servicio de

Farmacia
FECHA PREVISTA PARA LA REVISION DEL PROTOCOLO Y
ENCARGADOS DE LA MISMA

Diciembre 2020. Miembros del grupo de uso de inmunoglobulinas.

ANEXOS.
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ANEXO 1. MODELO DE SOLICITUD DE MEDICAMENTOS EN SITUACIONES ESPECIALES

FACULTATIVO

SERVICIO/SECCION

PACIENTE

NHC

MEDICAMENTO SOLICITADO

INDICACION CLINICA

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO EMPLEADAS CON ANTERIORIDAD Y RESULTADOS
OBTENIDOS

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO NO EMPLEADAS Y MOTIVO DE SU NO UTILIZACION

DOSIS, POSOLOGIA Y DURACION DEL TRATAMIENTO SOLICITADO

CRITERIOS DE EVALUACION DE LA RESPUESTA (OBJETIVOS TERAPEUTICOS A ALCANZAR
CON EL TRATAMIENTO) y TIEMPO ESTIMADO HASTA RESPUESTA

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS QUE APOYAN EL USO DEL MEDICAMENTO SOLICITADO
EN ESTA INDICACION
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Firma y sello del médico solicitante Firmay sello de Jefe de Servicio
(Obligatorio)

*DEBE ADJUNTARSE JUNTO CON LA SOLICITUD EL INFORME CLINICO DEL PACIENTE,
DONDE SE JUSTIFICA LA NECESIDAD DEL TRATAMIENTO
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NOMBRE LABORATORIO PURIFICACION INACTIVACION
COMERCIAL
GAMMAGARD Baxter Liofilizado 5%(50mg/mL) 100 ml 2-89C NO PEG,CII Dialfiltacion
(Cromatografia de Solvente/
intercambio idnico) detergente
KIOVIG Baxter Liquida 10%(100mg/ml) 10ml, 25ml, 2-89C (hasta 9 NO Cll, diafiltracion Ph4,25
50ml, 100ml, meses a <252C) pH 4,25 Solvente/
200ml, 300ml deterente
Nanofiltracion
INTRATECT Biotest Liquida 5%y 10% 50ml, 100ml, <25°C Si: 50 G/L 50, Cll,diafiltracion, Acido
200ml 100Y 200 ML Solvente/detergente octanoico
NO: 100G/L Solvente/
50,100 Y detergente
200ML Nanofiltracién
PRIVIGEN CSL Behring Liquida 10% 25ml, 50ml, <25eC Si Cll, pH 4,8, Ph 4,8
100ml, 200ml, nanofiltracion Nanofiltracion
400ml
FLEBOGAMMA Instituto Grifols Liquida 5%y 10% 5%: 10ml, 50ml, <30°C sf PEG,ClI Pasteurizacion,
100ml, 200ml, Pasteurizacion, Solvente/
400 ml; 10%: solvente/detergente Detergente
50ml, 100ml, Nanofiltracion Nanofiltracién
200ml
PLANGAMMA Instituto Grifols Liquida 5%y 10% 5%: 100ml y <30°C Si PEG,CII Pasteurizacion,
200ml 10%:50ml Pasteurizacion, Solvente/
y 100ml solvente/detergente Detergente
Nanofiltracién Nanofiltracién
OCTAGAMOCTA Octapharma Liquida 5%y 10% 5%: 50ml, 100ml, <25°C sf Cll, diafiltracion, Ph4
200ml; 10%: pH 4 Solvente/
20ml, 50ml, Solvente/detergente Detergente
100ml, 200ml Diafiltracién
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IQYMUNE Laboratoire
frangais du
fractionnement
et des
biotechnologies

Liquida 10% 20,50,100Y
200ML

<25¢C

NO

Tabla 1. Caracteristicas técnicas de las inmunoglobulinas intravenosas comercializadas. Fuente CIMA AEMPS. Fecha de revision

octubre 2019.

Procedimiento

Cifra de plaquetas requerida

Odontoldgico

>30000 plagquetas/uL

Cirugia menor/Odontoldgico
complejo

>50000 plagquetas/ulL

Cirugia mayor/Neurocirugia

>80000/100000 plaquetas/uL

Tabla 2. Recuento de plaquetas necesario segun procedimiento.
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