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Inmunoglobulinas subcutaneas en pacientes adultos con inmunodeficiencias primarias.
Primera experiencia en Aragon

ABSTRACT

En mayo de 2018 se aprob6 en Aragon el empleo de inmunoglobulinas por via subcutanea para el
tratamiento sustitutivo de las inmunodeficiencias primarias, completando la alternativa disponible hasta la
fecha por via intravenosa. Las inmunoglobulinas subcutadneas presentan como ventajas una mayor
estabilidad en los niveles de IgG valle entre administraciones, una menor presencia de efectos
secundarios, la administracion domiciliaria y la posibilidad de reduccion de dosis, abaratando el consumo
de recursos. En este estudio se ha analizado como se han comportado las inmunoglobulinas tras su
primera aplicacion en adultos en Aragdn, tomando como referencia su eficacia, su seguridad, la mejora
de la calidad de vida que ha supuesto para nuestros pacientes y el beneficio econémico que se ha podido
obtener y comparandolo con la administracion intravenosa. Este estudio refuerza el hecho de que la
decision de aprobacion de las inmunoglobulinas subcutaneas en nuestra Comunidad ha resultado positiva
para los pacientes y para nuestro Sistema de Salud.

Palabras clave: Inmunodeficiencias primarias, tratamiento sustitutivo, inmunoglobulina subcutanea,
IgSC, inmunoglobulina intravenosa, IglV

The use of subcutaneous immunoglobulin was approved in Aragon in May 2018 as replacement therapy in
primary immunodeficiency diseases, complementing the products used in intravenous infusion available to
date. Subcutaneous immunoglobulin offers several benefits over intravenous one such as more steady
IgG levels between administrations with fewer adverse effects, home-based infusion and the chance of
reducing the dose used in each patient, cutting down on resources consumption. In this study, we
analyzed the behavior of subcutaneous immunoglobulin after its implementation for adults in Aragon,
taking as reference its efficacy, its security, the improvement in quality of life for our patients and the
economic benefit which subcutaneous immunoglobulin means and comparing it to intravenous infusion.
This study backs up the fact that the resolution of approval of the subcutaneous immunoglobulin in our
Community turns out to be beneficial for our patients and our Health System.

Keywords: Primary immunodeficiency diseases, replacement therapy, subcutaneous immunoglobulin,
SCIG, intravenous immunoglobulin, IVIG.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de enfermedades determinadas genéticamente, con
mas de 350 entidades descritas, causadas por la alteracion cuantitativa y/o funcional de distintos
mecanismos implicados en la respuesta inmunitarial. Afectan aproximadamente a 1/10.000 recién
nacidos (RN) vivos, siendo el déficit selectivo de inmunoglobulina A (IgA) la IDP més frecuente (1/700 RN
de etnia caucasica). Este cuadro presenta un curso clinico asintomatico u oligoasintomatico en la mayoria
de los casos? 3. La IDP sintomatica mas frecuente es la inmunodeficiencia comun variable (IDCV), cuya
prevalencia se estima en 1,2-5/100.000 habitantes. Ambos cuadros se incluyen dentro del grupo de IDP
con déficit predominante de anticuerpos (AC), junto con otras patologias como el déficit selectivo de
subclases de IgG, la agammaglobulinemia de Bruton o el sindrome de Good'. Este grupo es el mas
frecuente e incluye a mas de la mitad de los pacientes de IDP*. 35,

El sintoma mas frecuente de las IDP es el desarrollo de infecciones con una mayor predisposicidn que la
poblacion general a tener una evolucién térpida, con una mayor tasa de recurrencias y mayor tendencia a
la cronicidad. Las infecciones respiratorias (especialmente aquellas que afectan a vias aéreas
superiores), gastrointestinales y de piel-anejos son las mas comunes. Otros sintomas que acompafian a
las IDP consisten en el desarrollo de procesos autoinmunes, entre los que se encuentran citopenias
hematoldgicas tales como anemia, neutropenia o trombocitopenia®. En los pacientes con IDCV en los que
aparece trombocitopenia autoinmune, esta puede ser la primera manifestacion de la enfermedad hasta en
el 20% de los casos’. Ademas, a largo plazo, los pacientes de IDP tienen un mayor riesgo para
desarrollar enfermedades linfoproliferativas y diversos tipos de canceres sdlidos®.

Los pacientes sintomaticos con déficit cuantitativo o funcional de AC, tanto por enfermedades primarias
como secundarias, deberéan llevar tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas humanas polivalentes. El
objetivo de tratamiento es la obtencién de una concentracion plasmatica de 1gG similar a los valores
fisiologicos que conlleven el control clinico de la enfermedad. El tratamiento sustitutivo con
inmunoglobulinas se puede realizar por via intravenosa (IglV), administrada en el hospital, o por via
subcutanea (IgSC), autoadministrada en el propio domicilio* & ©.

La terapia sustitutiva con IglV ha sido el tratamiento de eleccion clasico en este grupo de pacientes. Las
pautas estandar de administracion son 200-600 mg/kg cada 21-28 dias, ajustandose segun la evolucion
clinica y la concentracion plasmatica de IgG minima, antes de la infusion (nivel valle)'®-2. En general, se
aceptan como objetivo niveles valle de IgG de 700-800 mg/dL. No obstante, existen situaciones, como la
presencia de bronquiectasias, en los que se recomienda alcanzar concentraciones de 1000 mg/dL, ya
que disminuye el riesgo de reinfecciones y mejora el prondstico de estos pacientes?? '3,

A partir de 1991, se comienza a utilizar las IgSC en Europa y Estados Unidos (EEUU)®. La administracion
de 100 mg/kg/semana o 200mg/kg/14 dias permite alcanzar concentraciones de IgG similares a las
obtenidas con IglV'4 15, Los valores de IgG obtenidos con IgSC son mas estables debido a diferencias
farmacocinéticas, ya que la administracion semanal de dosis menores evita la aparicién de picos
maximos y valles minimos de concentracion sérica de IgG debido a un proceso paulatino de absorcion
linfatica desde el tejido celular subcutaneo, que deriva en un catabolismo mas lento de las dosis
administradas’s. 17.

La eficacia clinica de los preparados de IglV y de IgSC en el manejo de los pacientes con IDP es
comparable. Ambos han demostrado ser altamente eficaces para prevenir infecciones bacterianas,
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incluyendo infecciones bacterianas graves, tales como neumonia bacteriana, bacteriemia/sepsis,
osteomielitis, artritis séptica, meningitis aguda bacteriana o abscesos viscerales? 18-21,

Los efectos secundarios sistémicos son menos frecuentes y menos graves cuando se usa la via
subcutanea* %22 23, | a frecuencia de efectos adversos sistémicos en los pacientes con IglV se ha descrito
en un 5-87% de los pacientes, frente al 0-3% en el caso de las IgSC. Los efectos sistémicos mas
frecuentes con la infusion IV de Ig son: cefalea, fiebre, nauseas y vomitos, malestar general, artralgias,
dolor u opresiéon en el pecho, rash, hipotension y mialgias?®*%. Debido al desarrollo de efectos
secundarios, buena parte de los pacientes en tratamiento con IglV precisan de la administracion de
premedicacién profilactica previa a la infusion para evitar su aparicién?: %, En cuanto a reacciones
locales, en el punto de infusion, estas son mas comunes con la administracion de 1gSC, siendo frecuentes
y habitualmente leves (dolor, eritema, prurito, induracion, etcétera), y con una tendencia a la reduccién en
intensidad y frecuencia con administraciones sucesivas?-%.

Mientras que las IglV precisan de un acceso venoso y de personal cualificado para su administracion, las
lgSC pueden ser administradas por el propio paciente tras un periodo de instruccion en el manejo. Esto
permite que las IgSC puedan ser administradas en el propio domicilio, sin la necesidad de traslado a un
centro sanitario’™. Todo ello se traduce en una mayor independencia, con una menor pérdida de horas
laborales y escolares, y una percepcion de mejor calidad de vida cuando se administran IgSC# 9 22 23,31,
Este aspecto ha sido evaluado en diferentes estudios con cuestionarios validados, tanto en nifios como
en adultos™ 3234,

Por otro lado, las IgSC han demostrado alcanzar niveles valle de IgG mayores que las IglV a igualdad de
dosis® %. Esto permite reducir las dosis de inmunoglobulina administrada, con el consiguiente ahorro
econdémico. Diversos estudios econdmicos realizados demuestran que el tratamiento domiciliario con
IgSC conlleva un importante ahorro anual respecto a la administracion hospitalaria por via venosa's 36-38
demostrando una mayor costo-efectividad® 22,

A pesar de la existencia de una gran evidencia que demuestra las ventajas de la via subcutanea frente a
la intravenosa'" 14.22.31.32 y de que su implantacion en Europa y EEUU se ha ido consolidando afio tras
afio2 20. 31, 36,3940 |3 difusidn en los hospitales espafioles se ha resistido de forma casi generalizada. En
noviembre de 2006, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios registré por primera
vez un preparado de IgSC (Vivaglobin®; CSL Behring GmbH, Malburg, Alemania) para el tratamiento de
IDP, mieloma multiple y leucemia linfatica cronica con hipogammaglobulinemia secundaria grave e
infecciones recurrentes, que mas tarde fue retirado. Posteriormente, se registraron preparados de IgSC al
20% (Hizentra®) y de IgSC facilitada al 10% (flgSC, Hyqvia®) en 2011 y 2016 respectivamente con las
mismas indicaciones de tratamiento sustitutivo que las IglV (a excepcion del SIDA congénito)*" 2. En
mayo de 2018, se incluyen ambas especialidades en la Guia Farmacoterapéutica de los Hospitales de
Aragén, siendo candidatos para su uso los pacientes con efectos secundarios importantes con el uso de
la via IV, dificultad para el acceso venoso, dificultad para acudir al Hospital de Dia, mal control clinico con
la via IV o con infecciones frecuentes pese al tratamiento adecuado®.

Apenas existen datos en comunicaciones y Congresos oficiales que recojan cual es la prevalencia del uso
de las IgSC en Espafia y la evidencia arrojada por el uso de estos productos en nuestro medio es escasa.
Hasta la fecha, solo se encuentran disponibles dos publicaciones espafiolas que comparen las diferencias
en el uso de ambas vias en los términos apuntados anteriormente* °. Ambos estudios fueron llevados a
cabo en el Servicio de Pediatria del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, con una muestra de 23
pacientes. Nuestro estudio, por tanto, corresponde al primer analisis comparativo de la eficacia,
seguridad y aceptacion de las IgSC en adultos en nuestro pais.
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OBJETIVOS

a) Evaluacion econdmica de las IgSC. Valorar el consumo de inmunoglobulinas en gramos semanales
comparando los niveles valle de IgG alcanzados y comparar el uso de recursos hospitalarios segun la
via empleada en tres grupos de pacientes (tratados exclusivamente con IglV, en tratamiento con
IgSC tras tratamiento con IglV y tratados directamente con IgSC).

b) Valoracién de la seguridad de las IgSC. Describir los efectos secundarios segun la via utilizada.

c) Valoracién del grado de satisfaccion de los pacientes con las IgSC.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal de caracter retrospectivo.

En cada paciente, se evalu6 desde el inicio de tratamiento (méximo los ultimos 24 meses) hasta el 31 de
marzo de 2019. Los datos demogréficos, analiticos y clinicos se recogieron de manera retrospectiva a
través de la Historia Clinica de cada paciente y los evolutivos de enfermeria del Hospital de Dia del
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS), Zaragoza. Se realizd una encuesta telefonica para recoger
los datos sobre la aceptacion del tratamiento.

Pacientes

Se incluyeron a todos los pacientes adultos en tratamiento con IglV o IgSC en seguimiento en las
consultas monogréficas de IDP del servicio de Medicina Interna del HUMS de Zaragoza.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes adultos (>18 afios de edad) en seguimiento de las consultas monograficas de IDP del
Servicio de Medicina Interna del HUMS,
2. Diagnostico confirmado de IDP con déficit predominante de AC y
3. Presencia de infecciones graves o de repeticion o cualquier otra clinica grave secundaria al
déficit inmunolégico.

Criterios de exclusion:
1. Duracién del tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas menor de 3 meses.

Los pacientes recibieron informacién sobre el cambio de terapia de IglV a IgSC. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragén (CEICA) y clasificado como
“Estudio posautorizacion con otros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo (EPA-OD)” por la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Todos los pacientes incluidos en el
estudio firmaron el consentimiento informado de participacion en él.

Medicacion, dosis y técnica de administracion de las inmunoglobulinas

La metodologia llevada a cabo durante el estudio se guia segun la practica habitual.

Los pacientes que no iniciaron tratamiento con IgSC continuaron con sus pautas y seguimiento habituales
de IglV.
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Todos los pacientes que iniciaron tratamiento con IgSC recibieron Hizentra® (IgSC al 20%, 200 mg/mL).
En los pacientes en tratamiento previo con IglV, la dosis mensual total (DMT) de IglV se calculé a partir
de las dosis y la frecuencia de administracién de la Ultima dosis recibida de IglV y se dividi6 entre 4 para
establecer la dosis de IgSC semanal. El tratamiento con IgSC semanal se inici6 una semana después de
la Gltima dosis de IglV. Para los pacientes que iniciaron directamente el tratamiento sustitutivo con IgSC al
20%, se comenzd administrando una dosis de 0,1 mg/kg/semana.

La administracion de 1gSC se llevé a cabo con una bomba de infusidn portétil (modelo Crono S-PID50, de
la casa farmacéutica CLS Behring) y dividida en dos puntos de puncion. El lugar de puncién fue la pared
abdominal y la velocidad de administracion se establecié entre 30 y 50 ml/h.

Antes de iniciar la terapia en domicilio, se les facilit6 material audiovisual en el que se muestra el
funcionamiento de la bomba y la técnica para realizar la infusion. Ademas, se llevaron a cabo un numero
variable (entre 1y 3) de sesiones de instruccién presencial guiadas por sanitarios del Hospital de Dia del
HUMS en las que se capacita para el manejo de los elementos necesarios para la infusion y la
metodologia, asi como la importancia de escribir un diario de tratamiento. Los pacientes fueron invitados
a traer un acompafiante a los procesos de formacién. Se realizaron visitas de seguimiento pasados 1, 3 y
5 meses desde el inicio del tratamiento con IgSC, con una periodicidad posterior variable en dependencia
de la necesidad del paciente segun aparicién de efectos secundarios, variacion de niveles valle IgG,
estabilidad clinica u otras circunstancias médicas.

Determinaciones analiticas

Se realizan determinaciones plasmaticas de 1gG a los 1y 2 meses del inicio del tratamiento con IgSC y
posteriormente cada 3-4 meses segun se haya alcanzado la estabilidad en los niveles valle de 1gG o no.

Evaluacion economica

Se compar6 el consumo medio semanal en gramos durante el periodo de tratamiento con IgSC con la
media de consumo de IglV del mismo numero de meses previos al tratamiento subcutaneo en cada
paciente, asi como el consumo total anual en gramos y el coste anual en ambos tratamientos. El precio
de venta al laboratorio (PVL) mas IVA se obtuvo del vademécum de iDoctus.

Se evaluaron el numero de horas de estancia en Hospital de Dia con el tratamiento IV y se calculé la
media por paciente. Se calculd el ahorro en horas anuales de hospitalizacion.

Seguridad

Los datos acerca de los efectos secundarios y la necesidad de premedicacion durante el tratamiento con
lglV e 1gSC se extrajeron de las historias clinicas. Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) se
clasificaron segun su distribucion en sistémicas o locales. Las RAM que requirieron hospitalizacién se
consideraron graves.

Grado de satisfaccion y calidad de vida

Para valorar el grado de aceptacion de las 1gSC, satisfaccion con la informacién y formacion recibida y la
mejora en la calidad de vida se llev a cabo un cuestionario telefénico (anexo 1). Cada apartado recibe
una valoracion de 0 a 5, siendo 0 totalmente insatisfecho y 5 totalmente satisfecho. Esta encuesta no se
adapta al Life Quality Index Questionaire (LQI), por lo que no es un cuestionario validado.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se llevé a cabo con Excel. Los valores de la variable de edad se
expresaron mediante rango y media. Los valores de las variables de dosis, concentracion plasmatica de
lgG y horas de infusion se expresaron en media, mediana y rango intercuartilico.

Los graficos empleados para la representacion de las variables fueron: diagrama de flujo (distribucion de
los pacientes en los grupos de tratamiento), diagrama de sectores (distribuciéon por sexos, ocupacion y
diagnéstico motivo de inclusién), scatter plot (dosis y concentracion plasmética de IgG en cada paciente),
diagrama de cajas (dosis y concentracion plasmatica de IgG segun via de administracion en los pacientes
que cambiaron de tratamiento), diagrama de barras (RAM segun via de administracién), diagrama de
barras acumulativas (consumo en gramos de inmunoglobulinas segun via de administracion) y diagrama
de barras apiladas 100% (resultados de la encuesta segun items).

La obtencion del grado de significacion estadistica de la reduccién de dosis con el cambio de tratamiento
se llevd a cabo mediante comparacién de datos apareados con t de Student (contraste de medias
paramétrico) previa demostracion de la normalidad de la distribucion con Test D’Agostino. La
determinacion de la asociacion entre la aparicion de RAM y la via de administracion se realiz a través de
un test de independencia mediante x2 y para el calculo del grado de correlacién de ambas se empled el
coeficiente de contingencia de Pearson.
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RESULTADOS

Poblacion estudiada

Inicialmente se incluyeron 33 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, que fueron invitados a
asistir a las sesiones informativas, a las que acudieron 29 pacientes. De ellos, 17 ya habian decidido
cambiar de tratamiento de IglV a IgSC con la informacién recibida en las consultas, antes de la sesion,
mientras que 5 que todavia no estaban seguros tomaron la decision tras la sesion. A estos 22 pacientes
que cambiaron de tratamiento de IglV a IgSC se suman otros 7 pacientes recogidos en consulta, cuyo
diagndstico de IDP es posterior a la sesidn informativa y que, por ello, no habian iniciado tratamiento. De
esta forma, nuestro estudio (n=40) recoge al total de los pacientes de las consultas, los cuales estan
subdivididos en dos grupos: 11 pacientes (27,5%) que han continuado en tratamiento con IglV y 29
pacientes (72,5%) que inician tratamiento con IgSC. La figura 1 recoge el diagrama de flujo de la
distribucion de los pacientes.

Pacientes seleccionados inicialmente mediante criterios de inclusion

n=33
l \ 4
Pacientes que no asisten a las Pacientes que asisten a las
sesiones informativas sesiones informativas
n=4 n=29
A 4 A 4
Pacientes que rechazan el Pacientes que deciden cambiar Pacientes nuevos en consulta de
tratamiento con IgSC post- de tratamiento reciente diagndstico identificados
informacion por criterios de inclusién
n=7 n=22 n=7
\ 4 A\ 4
Pacientes que asisten a las jornadas de instruccion sanitaria en el
manejo de 1gSC
n=29
A 4 A 4 A 4
Pacientes que han permanecido Pacientes que han cambiado de Pacientes que comenzaron
en tratamiento con IglV IglV algSC tratamiento con 1gSC
directamente
n=11 n=22 n=7

Figura 1. Diagrama de flujo de la distribucién de los pacientes en los grupos de tratamiento.
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Nuestro grupo de pacientes presenta un rango de edad entre 23 y 80 afios, con una edad media de 51,9
afos. Se distribuye en un total de 18 varones (45%) y 22 mujeres (55%). Agrupados por ocupacion
laboral, nuestros pacientes se dividen en 22 ocupados (55%), 2 desempleados (5%) y 16 jubilados (40%).
El diagndstico motivo de inclusién en el estudio mas frecuente fue IDCV (32 sujetos, 80%), seguido por
déficit de subclases de IgG sintomatico (5 sujetos, 12,5%), agammaglobulinemia de Bruton (2 sujetos,
5%) y sindrome de Good (1 sujeto, 2,5%). La figura 2 muestra la distribucion de los pacientes segln
caracteristicas demograficas y clinicas.

Distribucién por Di(sjt.ribuc’:iép por
ocupacion iagnostico

. 0@ 0,
= 2.5%
125% ‘
40% |

‘ 55% 45% 5% \
| 0/
% \ 80% ’

IDCV Déf. subclases IgG

Distribucion por sexos

Hombres Mujeres Ocupados ™ Parados ' Jubilados
Enf. Bruton Sdm. Good

Figura 2. Distribucion de los pacientes segun su sexo, ocupacién y diagndstico motivo de inclusién en el
estudio.

Pacientes que han permanecido en tratamiento con lgl/V

De los 40 pacientes recogidos en el estudio, 11 no iniciaron el tratamiento con 1gSC, por lo que
continuaron con sus pautas habituales de IglV. El motivo de permanencia en el tratamiento IV fue la
preferencia de administracion hospitalaria del tratamiento en 8 de los pacientes. El paciente n°2 no pudo
iniciar el tratamiento por incapacidad para el manejo manual de los dispositivos necesarios por artrosis
severa, el paciente n°8 presentaba una enfermedad autoinmune ampollosa (que contraindican la
administracién de 1gSC) y el paciente n°11 presentaba patologia abdominal que podia aumentar el riesgo
de complicaciones en la administracion SC.

En este grupo, la edad media fue de 56,6 afios (rango entre 25 y 80) y esta distribuido en 2 varones
(22,2%) y 9 muijeres (81,8%). 4 pacientes (36,4%) se encontraban en situacién de empleo mientras que 7
(63,6%) eran jubilados (Figura 3).

Distribucién por sexos Distribucién por

ocupacion
22,2%
36,4%
‘ 81.1% ' 63,6%
Hombres Mujeres Ocupados Jubilados

Figura 3. Distribucion de los pacientes segun su sexo y ocupacion en el grupo que ha permanecido en
tratamiento con IglV.
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Dosis de inmunoglobulinas administrada y concentraciones plasmaticas de IgG.

El periodo ventana retrospectivo de estudio en este grupo fue de entre 8 y 22 meses (media de 15,9
meses) desde la fecha del andlisis. La dosis media al inicio del periodo de estudio de cada paciente fue
de 7,55 g/semana (mediana de 6,75 g/semana, recorrido intercuartilico de 6,5 — 8,38). La dosis media al
final del periodo de estudio fue de 7,70 g/semana (mediana de 7,5 g/semana, recorrido intercuartilico de
6.5-8.375)

Durante este periodo, 4 pacientes (36,36%, pacientes n°4, 7, 9y 10) precisaron un aumento de dosis para
mantener niveles valle de IgG estables (aumento medio de 0,88 g/semana) por mal control de la
enfermedad, mientras que el paciente n°11 pudo reducir la cantidad semanal administrada en 1,5
g/semana por estar asintomatico y con un nivel valle elevado (Figura 4).

Al comienzo del periodo de seguimiento, 3 pacientes (27,3%, pacientes n°1, 2 y 8) presentaban
concentraciones séricas IgG < 800 mg/dL y el nivel valle medio en el grupo era de 818 mg/dL (mediana
de 822 mg/dL, recorrido intercuartilico de 728- 924). Al final del periodo de seguimiento, Unicamente el
paciente n°9 presentaba niveles valle < 800 mg/dL (749 mg/dL, nivel previo de 808) y el nivel valle medio
de IgG fue de 901 mg/dL (mediana de 917, recorrido intercuartilico de 885 — 941) (Figura 4).
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Figura 4. Evolucion de las dosis de Ig administradas y los niveles valle en los pacientes que han

permanecido en sus pautas habituales de IglV. Cada circulo representa una determinacién analitica, en el
que el area es proporcional al nivel valle IgG (indicado numéricamente en mg/dL).
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Reacciones adversas.

De los 11 pacientes de este grupo, 7 (63,6%) desarrollaron RAM. Se produjeron 13 eventos de RAM,
todos ellos sistémicos: cefalea (3 eventos), disnea (2), sibilancias (2), temblor (2), nauseas (1), vomitos
(1), escalofrios (1), insuficiencia respiratoria (1).

La paciente n°2 requeria vigilancia especial en Hospital de Semana.

En este grupo de pacientes, 6 (54,55%) requieren tratamiento para la prevencion de efectos secundarios
consecuencia de las infusiones IV de Ig. De ellos, la mitad presentaron RAM a pesar del tratamiento
(Tabla 1).

L Control con
Premedicacion
premed
1 Dexclorfeniramina Cefalea, nduseas, vomitos Si
2 Dexcllorfemr.amma ¥ Disnea, sibilancias No
metilprednisolona
3 - Cefalea -
4 Metilprednisolona Escalofrios Si
5 - - -
6 Metilprednisolona + Temblor generalizado prolongado No
paracetamol
7 - - -
8 - . .
9 - - -
Dexclorfeniramina + Disnea, insuficiencia respiratoria, sibilancias,
10 : . No
metilprednisolona temblor
1 Dexcllorfenlr.amlna + Cefalea Si
Metilprednisolona

Tabla 1. RAM en los pacientes que permanecieron en tratamiento con IglV.

Evaluacion economica

En cuanto a la frecuencia de administracion, 9 pacientes (81,81%) llevan una pauta cada 4 semanas. De
ellos, el paciente n°11 pudo reducir su frecuencia de administracion de 3 a 4 semanas. Los dos pacientes
restantes llevan pautas cada 3 y cada 2 semanas. Esto corresponde a un total de 160,33 sesiones
anuales en esta categoria, con una media de 14,6 sesiones por afio y paciente. Teniendo en cuenta los
pacientes en situacion laboral activa de este grupo (4 pacientes, 36,4%), como consecuencia de la
asistencia al Hospital de Dia para la administracién IV del tratamiento sustitutivo, se produce una pérdida
total de 52 jornadas laborales cada afio.

La duracién media de las sesiones es de 3,86 horas (mediana de 3,6 horas, recorrido intercuartilico de
3,23 - 4,23), que se traduce en un total de 624,1 horas de ocupacion de sillon o cama en Hospital de Dia
anuales entre los pacientes de esta porcion del estudio.

Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Miguel Servet.
Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza

XVI




Inmunoglobulinas subcutaneas en pacientes adultos con inmunodeficiencias primarias.
Primera experiencia en Aragon

Pacientes que han cambiado de Ig/V a IgSC

Este grupo se encuentra compuesto por 22 pacientes que, tras un periodo variable con IglV, han
comenzado tratamiento con IgSC.

En este grupo, la edad media fue de 47,1 afios (rango entre 23 y 77) y esta distribuido en 13 varones
(59,1%) y 9 muijeres (49,9%). 14 pacientes (63,6%) se encontraban en situacion de empleo, 2 (9,1%) en
paroy 6 (27,3%) eran jubilados (Figura 5).

Distribucion por sexos Distribucién por

ocupacion
0,
40,9% \ 21:3%
: %1% ’ 91% 636%
Hombres Mujeres Ocupados = Parados ' Jubilados

Figura 5. Distribucion de los pacientes segun su sexo y ocupacion en el grupo que han cambiado de
tratamiento de IglV a 1gSC.

Dosis de inmunoglobulinas administrada y concentraciones plasmaticas de IgG.

Durante el tratamiento con IglV, la dosis media administrada fue de 8,9 g/semana (mediana de 9,2
g/semana, recorrido intercuartilico de 6,7 — 10,8). Las frecuencias de administracién eran cada 3
semanas en 12 pacientes (54,5%) y cada 4 en 10 pacientes (45,5%).

Antes de comenzar el tratamiento con IgSC, 7 pacientes (31,8%, pacientes n°19, 23, 24, 25, 28, 29 y 31)
presentaban niveles valle de IgG < 800 mg/dL. Los niveles valle de IgG medios durante el tratamiento con
lglV fueron de 894 mg/dL (mediana de 951 mg/dL, recorrido intercuartilico de 741 - 1018).

Con el cambio de tratamiento a IgSC, 21 pacientes (95,45%) eligieron la administracién de IgSC en pauta
semanal (Hizentra® 20%), mientras que el paciente n°29 comenzd con una pauta administrada cada 10
dias. Tras un periodo de seguimiento de entre 6 y 9,5 meses (seguimiento medio de 8,3 meses) desde el
cambio de tratamiento, la dosis semanal de IgSC con respecto a la dosis de IglV se redujo un total de
25,41 g/semana en 15 pacientes, se mantuvo en 4 (pacientes n°22, 23, 25y 28) y aumenté un total de
4g/semana en 3 (pacientes n°13, 20 y 27) segun los niveles valle de IgG (objetivo de 700-800 mg/dL) y el
desarrollo de procesos infecciosos. El paciente n°33, manteniendo dosis por sesion, redujo la frecuencia
de administracion semanal a cada dos semanas (reduccion de DMT a la mitad) (Figuras 6y 7).

La dosis de IgSC media administrada fue de 7.9 g/semana (mediana de 8 g/semana, recorrido
intercuartilico de 7 — 10). Los niveles valle de IgG medios durante el tratamiento con IgSC fueron de 972
mg/dL (mediana de 968 mg/dL, recorrido intercuartilico de 862 — 1090). Tras el periodo de seguimiento, 4
pacientes (18,2%, n°16, 19, 23 y 24) presentaban concentraciones de IgG < 800 mg/dL (Figuras 6y 7).
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Dosis de inmunoglobulinas (g/semana)
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Figura 6. Evolucion de las dosis de Ig administradas y los niveles valle en cada paciente segln via de
administracién en los pacientes que han cambiado de tratamiento con IglV a IgSC. Cada circulo
representa una determinacién analitica, en el que el area es proporcional al nivel valle IgG (indicado
numéricamente en mg/dL).
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Figura 7. Evolucion de dosis y niveles valle segun via de administracion en la cohorte que ha cambiado
de tratamiento con IglV a IgSC.
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Reacciones adversas.

De los 22 pacientes de este grupo, mientras se encontraban en tratamiento con IglV, 10 tuvieron RAM
(45,5%). Se registraron 26 eventos de RAM. Todos ellos fueron sistémicos: exantema (4 casos), cefalea
(4), distermia (3), escalofrios (2), rubor (2), disnea (2), malestar general (2), astenia (1), febricula (1),
mareo (1), fotosensibilidad (1), edema agudo de pulmén (EAP,1), urgencia hipertensiva (UH, 1),
broncoespasmo (1).

De estos eventos, 3 (EAP, UH y broncoespasmo) fueron graves. El paciente n°14 requirié ingreso en UCI
por UH y broncoespasmo severo (Figuras 8 y 9. Tabla 2).

El fendmeno de fotosensibilidad ocurrié en el paciente n°12, que se encontraba en tratamiento simultdneo
con un preparado de calcifediol. Los eventos de fotosensibilidad se encuentran descritos en ambos
preparados.

Durante el periodo de administracion de IglV, 12 pacientes (54,55%) de este grupo precisaron pautas de
premedicacién profilactica (dexclorfeniramina, metilprednisolona y/o AINE) debido a la presencia de
efectos secundarios sistémicos en sesiones previas. Sin embargo, 8 de ellos experimentaron RAM
sistémicas a pesar de dicho tratamiento.

Con la administracion de IgSC, todos los pacientes experimentaron algin sintoma de inflamacion local en
el punto de infusién (lo mas frecuente eritema, edema y/o prurito) al comienzo del tratamiento. El paciente
n® 17 desarrolld nédulos subcutaneos en el punto de administracion, mientras que el paciente n°25
desarrollé complicaciones infecciosas locales (celulitis y absceso cutaneo).

Ocurrieron 3 eventos de RAM sistémica: prurito generalizado (1), lesiones urticariformes (1), eccema en
manos tipo dermatitis de contacto (1). Las reacciones sistémicas ocurrieron en un unico paciente (4,5%,
n°32), cedieron con una administracion de 10 dias de dexclorfeniramina y no volvieron a repetirse
(Figuras 8 y 9. Tabla 2).

Ningun otro paciente requirié de tratamiento ni profilaxis de efectos secundarios sistémicos durante el
tratamiento con 1gSC. No hubo reacciones sistémicas graves.
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Figura 8. Incidencia de los tipos de RAM con IglV e IgSC en el grupo de cambio de via.
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Incidencia (%)

Figura 9. Incidencia de cada evento de RAM y via de administracién con la que ocurri6
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N° de pte RAM con IglV RAM con IgSC
12 Fotosensibilidad facial Inflamacion local al inicio
13 Disnea, distermia Inflamacion local al inicio
14 Broncoespasmo, UH Inflamacion local al inicio
15 Mareo, exantema, malestar general Inflamacion local al inicio
16 - Inflamacion local al inicio
17 Cefalea, escalofrios, astenia Inflamacion local al inicio
18 - Inflamacion local al inicio
Inflamacion local al inicio
19 Exantema ] .
Nodulos subcutaneos
20 Cefalea, febricula, malestar general Inflamacion local al inicio
21 - Inflamacion local al inicio
22 Distermia, rubor, exantema, cefalea, disnea Inflamacion local al inicio
23 - Inflamacion local al inicio
24 - Inflamacion local al inicio
. . Inflamacion local al inicio
25 Distermia, rubor, exantema, cefalea " ,
Celulitis, abscesos cutaneos
26 Cefalea, escalofrios, malestar general Inflamacion local al inicio
27 - Inflamacion local al inicio
28 - Inflamacion local al inicio
29 - Inflamacion local al inicio
30 - Inflamacion local al inicio
Inflamacion local al inicio
31 - Prurito y urticaria generalizados, eccema de
manos
32 - Inflamacion local al inicio
33 - Inflamacion local al inicio

Tabla 2. RAM por paciente y via de administracion.
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Evaluacion econdmica.

El consumo acumulativo de estos pacientes fue de 194,81 g/semana durante el tratamiento con IglV y de
173,4 g/semana con IgSC. Esto equivale a una reduccion total de 21,41 g/semana debido al cambio de
tratamiento (Figura 10).
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Figura 10. Comparacién del consumo acumulativo semanal de inmunoglobulinas de cada paciente segun
via de administracion.

Las pautas de IglV se administraban cada 3 semanas (12 pacientes, 54,5%) o cada 4 semanas (10
pacientes, 45,5%), que equivalen a un sumatorio de 338 sesiones anuales en estos 22 pacientes (una
media de 15,4 sesiones/afio por paciente). En los 14 pacientes (63,6%) que se encuentran en situacion
de empleo, se produjo una pérdida total de 212,3 jornadas laborales anuales.

La duracion media de cada sesiéon de infusion IV era de 3,61 horas (mediana 3,44 horas, rango
intercuartilico de 3,05 — 3,96). Fueron necesarias un total de 1242,3 horas de ocupacién de sillon de
Hospital de Dia anuales para poder administrar las pautas IV de estos pacientes.

Grado de satisfaccion y mejoria de la calidad de vida con el tratamiento con IgSC.

Se entrevisto a 21 de los 22 pacientes al acabar el periodo de seguimiento del estudio. La percepcion
acerca de la informacion recibida en las sesiones y sobre la formacion en los materiales y la técnica de
autoadministracion resultd ‘totalmente satisfactoria’ (valoracion de 5 puntos sobre 5) en la totalidad de los
pacientes.

El 66,7% de los pacientes afirma estar ‘totalmente satisfecho’ (valoracion de 5 puntos sobre 5) con la
mejora en la calidad de vida con el cambio de IglV a IgSC.

Ningun paciente inform6 estar ‘muy poco’ o ‘nada satisfecho’ (valoracion de 0 o 1 puntos sobre 5) en
ninguno de los aspectos anteriores (Figura 11).
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Figura 11. Grado de satisfaccion de los pacientes que cambiaron de tratamiento con la informacién, la
formacion y la mejora en la calidad de vida con IgSC.

2 pacientes de este grupo (9,1%) han abandonado el tratamiento con IgSC para volver las infusiones con
IgIV: el paciente n°25, mecanico de profesion, por las RAM (abscesos cutaneos, celulitis) y el paciente
n°13 por motivos ajenos al tratamiento de su IDP (sindrome depresivo reactivo que causa inseguridad en
la autoadministracion del tratamiento)

Pacientes que han iniciado IgSC sin tratamiento previo

Desde su inclusion en la Guia Terapéutica de Aragdn, 7 pacientes han comenzado tratamiento con IgSC
directamente, sin cambiar desde un tratamiento previo con IglV.

Dosis de inmunoglobulinas administrada y concentraciones plasmaticas de IgG.

En estos pacientes se inicia con una dosis de 0,1 g/Kg/semana. La dosis inicial administrada media fue
de 7,3 g/semana (mediana de 8, rango intercuartilico de 6,5 - 8). Tras un periodo de seguimiento de entre
3,25 y 10 meses (seguimiento medio de 6,4 meses), el paciente n°36, manteniendo dosis por sesion,
redujo la frecuencia de administracion semanal a cada dos semanas (reduccion de la DMT a la mitad).
Los pacientes n°37 y n°39 precisaron un aumento de dosis de 1 g/semana por infecciones respiratorias
debido a su enfermedad pulmonar de base.

Antes de iniciar el tratamiento con IgSC, todos los pacientes se encontraban en unos niveles valle de 19G
< 800 mg/dL. El nivel valle de IgG medio antes del comienzo de las dosis de IgSC era de 675 mg/dL
(mediana de 728, rango intercuartilico de 724 — 753).

Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Miguel Servet.
Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza

XXII




Inmunoglobulinas subcutaneas en pacientes adultos con inmunodeficiencias primarias.
Primera experiencia en Aragon

Tras el tratamiento con IgSC, solo el paciente n°39 presentaba niveles valle IgG < 800 mg/dL. Este
paciente desarrolld neumonia bacteriana el mes previo a la ultima determinacién. El nivel valle de IgG
medio al final del periodo de observacion fue de 973 mg/dL (mediana de 1030, rango intercuartilico de
847 - 1105) (Figura 12).
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Figura 12. Evolucion de las dosis de Ig administradas y los niveles valle en cada paciente desde el
comienzo con la pauta de IgSC (sin tratamiento previo) hasta el final del periodo de observacién. Cada
circulo representa una determinacion analitica, en el que el érea es proporcional al nivel valle 19G
(indicado numéricamente en mg/dL).

Reacciones adversas.

Ningun paciente sufrié reacciones sistémicas durante el periodo de observacion en tratamiento con IgSC.
Todos los pacientes desarrollaron algin tipo de sintoma de reaccion inflamatoria local durante las
primeras dosis.

Grado de satisfaccion y mejoria de la calidad de vida con el tratamiento con IgSC.

Se entrevisto a 5 de los 7 pacientes al acabar el periodo de seguimiento del estudio. La percepcion
acerca de la informacién recibida en las sesiones y sobre la formacién en la técnica de autoadministracion
resulté ‘totalmente satisfactoria’ (valoracion de 5 puntos sobre 5) en la totalidad de los pacientes

El 80% de los pacientes afirma estar ‘totalmente satisfecho’ (valoracion de 5 puntos sobre 5) con la
mejora en la calidad de vida con el inicio de tratamiento con IgSC.

Ningun paciente informé estar ‘poco’, ‘muy poco’ o ‘nada satisfecho’ (valoracion de 0, 1 0 2 puntos sobre
5) en ninguno de los aspectos anteriores (Figura 13).
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Figura 13. Grado de satisfaccion de los pacientes que iniciaron tratamiento directamente con IgSC con la
informacion, la formacién y la mejora en la calidad de vida con IgSC.
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DISCUSION

El niumero de pacientes incluidos en el estudio es representativo en comparacion con otras publicaciones
sobre IDP4 9 20.21 No obstante, en nuestro estudio se ha observado una mayor proporciéon de mujeres
frente a hombres en las consultas monograficas de IDP del HUMS. Este hecho no coincide con los datos
epidemioldgicos de otros estudios del mismo campo, en los que el nimero de pacientes varones es
mayor que el de mujeres* % 2. 21, Esto se achaca a un posible sesgo diagndstico en las consultas, con
infradiagnostico en el caso de pacientes varones.

Con el cambio de tratamiento de IglV hospitalarias a 1gSC domiciliarias pudo reducirse dosis en 15
pacientes (68,2%). En este grupo, pudo observarse un ahorro en el consumo de inmunoglobulinas del
10,99%. Esto equivale a una reduccion de costes de 46.698,08€ anuales (2.122,64 €/paciente/afio)
unicamente como consecuencia de la reduccion del consumo de preparados de g, excluyendo los costes
debidos al absentismo laboral y escolar, y la necesidad de personal y material sanitarios.

Respecto a ello, la administracion en Hospital de Dia de IglV en los 22 pacientes del grupo de cambio de
tratamiento supuso un total de 338 sesiones de un total de duracién 1242,3 horas al afio. Con la
administracion domiciliaria de I1gSC, estas sesiones pudieron ser eliminadas, con la consiguiente
reduccidn de los costes indirectos del tratamiento.

Es importante destacar que 2 pacientes (n°13 y 20) de los 3 en el grupo de cambio de tratamiento que
precisaron un aumento de dosis semanal presentaban patologias respiratorias obstructivas, tales como
asma y bronquiectasias (Bronchiectasis Severity Index -BSI- de 12 puntos en ambos casos, que se
corresponden con un score de bronquiectasias grave). La prevalencia de bronquiectasias en los
pacientes con IDP es mayor y presentan un curso obstructivo mas grave y mas rapidamente evolutivo
que en la poblacion normal, con peor respuesta a los tratamientos con Ig3! 44 45, Estos pacientes han
precisado de ingresos hospitalarios por dichas patologias y han presentado un mal manejo previamente
al cambio de via de Ig, por lo que no se puede afirmar que dicho cambio haya constituido una condicién
sine qua non para el aumento de dosis en estos pacientes.

Excluyendo estos dos casos, se habria podido esperar una disminucién del consumo de hasta el 13,58%.

Las diferencias de dosis administradas de IglV e IgSC en los pacientes que cambiaron de tratamiento han
resultado significativas (p<0,05). Estos resultados son congruentes con otras publicaciones acerca de la
posibilidad de reduccion de dosis consecuencia del aumento de los niveles séricos de 1gG con el cambio
de administracion de Ig por via IV a via SC a dosis 1:120.21. 46,

Los datos obtenidos del ahorro econdémico en nuestro estudio son equiparables a los emitidos en otros
analisis economicos de las vias de administracion, que afirman una reduccién del consumo anual de
inmunoglobulinas del 13-27% o de 2.000-5.000€/paciente?® .

En nuestro estudio, el tratamiento con IgSC supuso un aumento de los niveles valle medios 1gG del
8,72% en los pacientes en tratamiento previo con IglV (de 894 a 972 mg/dL) y del 44,1% en los pacientes
sin tratamiento anterior (de 675 a 973 mg/dL). En el caso de los pacientes que permanecieron en
tratamiento con IglV, se observd un aumento del 10,14% de los niveles valle medios (de 818 a 901
mg/dL).

Los incrementos observados de niveles valle en los pacientes que cambiaron de via de administracién
fueron similares a los observados en otros estudios publicados hasta el momento, que se encuentran
entre el 5y el 49% en pacientes adultos+ 334748,
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La incidencia de RAM con las IglV fue de 51,5%. Se observé una reduccion de la incidencia de RAM
sistémicas como consecuencia del cambio de via (del 45,5% con IglV al 4,55% con IgSC). La incidencia
RAM sistémicas con IglV observada en este anélisis fue similar a la descrita en otros estudios (5-87%),
mientras que se observo una incidencia mayor en el caso de las IgSC (0-3%)2* 26-30,

La incidencia de eventos graves con IglV fue de 6,06%. No hubo reacciones sistémicas graves con la via
SC, tal y como se refleja en los datos publicados hasta la fecha en adultos y en nifios? 1825, 33, 48-50,

La paciente n° 36 presenta miocardiopatia dilatada, que condicion6 el desarrollo de EAP secundario a la
sobrecarga de volumen ocurrida con la infusion de IglV. Esto motivo la suspension del tratamiento con
lgIV'y permaneci6 sin tratamiento durante mas de 5 afios, hasta iniciar pautas con IgSC. Por este motivo,
esta paciente fue incluida en el grupo que inici6 tratamiento con IgSC directamente.

En el caso de las RAM locales, fueron mas frecuentes que las sistémicas en la via SC (todos los
pacientes desarrollaron algun tipo de fenémeno local) y aparecieron con mas frecuencia que en la via IV
(no se describié ningun evento local con IglV). El evento local més frecuente fueron los procesos de
reaccion inflamatoria locales, con tendencia a la reduccién de intensidad, coincidiendo con los datos
disponibles en la literatura-%0,

El paciente n°25 abandoné el tratamiento con IgSC para comenzar de nuevo con IglV debido a dichas
reacciones locales. Estas consistieron en abscesos cutdneos y celulitis que requirieron tratamiento
antibiético. Fueron los unicos eventos de infeccion del sitio de puncién en toda la serie. La profesion de
este paciente (mecanico) puede estar relacionada con el desarrollo de estos procesos, debido a que un
entorno contaminado aumenta el riesgo infeccidn del punto de infusion.

Las RAM observadas en el estudio aparecieron a pesar de que mas de la mitad de los pacientes
(54,55%) recibian premedicacion antes de la infusion durante el periodo de tratamiento con IglV. La
proporcidn de pacientes con medicacidn profilactica fue equivalente en el grupo que mantuvo tratamiento
con IglV y en el grupo que cambi6 a IgSC. Tras el cambio de via a IgSC, unicamente fue necesaria la
administracién temporal de tratamiento de RAM en un paciente (4,55%), pudiendo ser retirado
posteriormente.

Estos hechos confirman que el desarrollo de RAM y la via de administracion de inmunoglobulinas estan
asociadas (p<0.05), con un grado de correlacidn entre ambas variables muy alto (r > 0.9)

La mayor parte de los pacientes en tratamiento con IgSC manifestdé una mejora en la calidad de vida con
respecto al tratamiento V. Es destacable que todos los pacientes valoraron de forma totalmente
satisfactoria la informacién recibida acerca de las 1gSC, asi como todo el proceso de aprendizaje e
instruccion en el manejo de los materiales y la técnica de infusion. Esto se apoya en otros estudios de
aceptacion de las IgSC, que afirman que la satisfaccion con el tratamiento depende en gran medida de un
proceso de informacién e instruccion adecuados?: 51,

Por otro lado, la distribucion por sexos y por sector laboral observada fue distinta en los pacientes que
permanecieron en tratamiento con IglV (mayor proporcion de mujeres y de jubilados) que los que
cambiaron de IglV a 1gSC (mayor proporcién de varones y en situacion de empleo). Es posible que
ambos factores estén relacionados con la eleccién de via de administracion, especialmente en el caso de
la situacion laboral en la que se encuentre el paciente.

La tasa de abandono del tratamiento con IgSC fue del 13,8%. Los pacientes n°6 y n°10 abandonaron el
tratamiento tras 1y 3 dosis de IgSC respectivamente, por lo que no pudo realizarse un andlisis de sus
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datos con este producto. Por este motivo, fueron incluidos en el grupo de pacientes que permanecieron
en tratamiento con IglV.

Nuestros datos acerca de la aceptacion de las IgSC no son comparables directamente con otros estudios
que han empleado cuestionarios validados, pero son congruentes con los resultados obtenidos, que
afirman una mayor satisfaccion y una mejora de la calidad de vida. En este sentido, la administracion
domiciliaria de 1gSC se muestra como la opcidén que menos interfiere con las actividades del paciente y
menos distorsiona su vida diaria’!. 20. 23, 31, 34,52, 53,

En nuestro estudio se ha observado que los pacientes, cuando pueden elegir entre el tratamiento con IglV
o con IgSC, optan preferentemente por la via SC, como ocurre en otros estudios?? 3. Sin embargo, se ha
podido observar que, de los pacientes que al comienzo del estudio se encontraban en tratamiento con
lglV, el 27,7% ha preferido mantener sus pautas habituales de infusion 1V. El motivo més frecuente fue la
preferencia personal del paciente en detrimento de motivos médicos, lo cual ya ha sido observado en
otras series espafiolas pediatricas®.

La presencia de una proporcion de pacientes significativa que prefiere la via de administracion
hospitalaria es comun a todas las cohortes, por lo que la eleccion de las pautas debe realizarse de
manera individualizada y consensuada con el paciente* 202351,
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CONCLUSIONES

1. Para conseguir niveles plasmaticos de IgG similares, la dosis de IgSC necesaria fue menor que la de
lglV.

2. El cambio de IgSC a IglV es una medida costo-eficiente en el tratamiento de IDP de adultos.
3. Las IgSC permiten reducir los costes sanitarios directos en forma de reduccién de gramos de
inmunoglobulinas administrados y los costes sanitarios indirectos en forma de horas de silldén y

jornadas laborales necesarias para su administracion.

4. El desarrollo de RAM en el tratamiento de las IDP en adultos no depende del paciente ni de las
inmunoglobulinas, sino de la via de administracion.

5. Las IglV presentan una mayor incidencia de RAM y una mayor proporcion de RAM sistémicas,
pudiendo ser algunas de ellas graves. Las IgSC poseen una mayor incidencia de RAM locales.

6. Los pacientes eligen preferentemente el tratamiento con IgSC frente a las IglV.

7. La mayoria de los pacientes perciben una mejoria significativa en la calidad de vida con el
tratamiento con 1gSC.

8. El proceso de informacion y aprendizaje acerca de las IgSC llevado a cabo en nuestro centro ha sido
idéneo para la totalidad de los pacientes.
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ANEXO

Anexo . Cuestionario telefonico para evaluacion del grado de
satisfaccion y calidad de vida.

Respecto a la INFORMACION recibida antes de iniciar el aprendizaje para infundirse las
inmunoglobulinas,

valore de 0 a 5 su grado de satisfaccion, siendo 0 nada satisfecho y 5 totalmente satisfecho:

0 1 2 3 4 5

Respecto a la FORMACION recibida para el aprendizaje de infusion de las inmunoglobulinas,
valore de 0 a 5 su grado de satisfaccion, siendo 0 nada satisfecho y 5 totalmente satisfecho:

0 1 2 3 4 5

Respecto a la MEJORA EN SU CALIDAD DE VIDA obtenida con la administracion de
inmunoglobulinas en su propio domicilio,

valore de 0 a 5 su grado de satisfaccion, siendo 0 nada satisfecho y 5 totalmente satisfecho:

0 1 2 3 4 5
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