1130-6343/2001/25/05/302
FARMACIA HOSPITALARIA
Copyright © 2001 ARAN EDICIONES, S. A.

CAKMAUIA F1UDF Uvidauliu)

Vol. 25. N.° 5, pp. 302-305, 2001
REVISIONES

Uso de inmunoglobulinas intravenosas en pacientes asmaticos

F. SOLER ROTLLANT', B. MARTINEZ SANCHEZ’

1 2, . . . . . . 4 . .
Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria. Farmacéutico Becario.
2 , . N . N . . , . N
Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Farmacéutica Adjunta.
Servicio de Farmacia. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Girona

Resumen

La inflamacion de las vias respiratorias juega un papel muy
importante en la patogenia del asma. Muchos firmacos antinflama-
torios se utilizan en el tratamiento farmacolégico de la patologia,
entre ellos los corticoides inhalados y sistémicos. Debido a los posi-
bles efectos adversos de los corticoides, especialmente en trata-
mientos cronicos y en asma infantil, se buscan tratamientos coadyu-
vantes para conseguir una reduccion de la dosis diaria. El objetivo
de este trabajo es revisar la bibliografia correspondiente al uso de
inmunoglobulinas intravenosas (IgIV) en pacientes asmaticos corti-
codependientes. Con los datos bibliograficos obtenidos y la aproba-
cion de un uso compasivo en nuestro hospital creemos que se debe-
ria contemplar esta indicacién de uso en la clasificacién realizada
por la Comisién Técnica de Evaluacion Terapéutica de la SEFH.

Palabras clave: Inmunoglobulinas intravenosas. Indicaciones
de uso. Asma. Corticoides.

Summary

Airway inflammation plays a significant role in the pathogene-
sis of asthma. As a result, many anti-inflammatory drugs are being
used for the treatment of this pathology, for example inhaled and
systemic corticoids. In order to decrease the possibility of corticoid
adverse reactions, very important in chronic treatments and espe-
cially in paediatric asthma, people are looking for alternative treat-
ments to decrease the diary corticoid dosage. After a bibliographic
review about the use of intravenous immunoglobulin (IVIg) in asth-
matic patients and the approval of one compassionate use in our
hospital, we have thought about the possible classification of this
therapeutic use in the list made by the Technique Commission of
Therapeutic Evaluation SEFH.

Key words: Intravenous immunoglobulins. Therapeutic uses.
Asthma. Corticoids.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica caracte-
rizada por una alteracion respiratoria como consecuencia de
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una hiperreactividad de las vias aéreas. Se caracteriza por
una obstruccidn reversible al flujo aéreo produciendo epi-
sodios recurrentes de disnea, tos y/o sibilancias que ceden
de manera espontdnea o mediante tratamiento farmacoldgi-
co. En general estos episodios presentan una intensidad,
frecuencia y duracion variable en cada caso (1,2).

Es la enfermedad crénica de mayor prevalencia en la
infancia (5-15%) (2). En los adultos afecta en un 4-5% de
la poblacioén (1).

Tradicionalmente la enfermedad del asma se clasifica
en dos tipos: —alérgica o extrinseca, desencadenada por
factores externos; —idiosincrdtica o intrinseca, con una
evoluciéon mds progresiva y persistente junto con una
peor respuesta al tratamiento. También se puede clasifi-
car segtin sea la severidad de la crisis asmdtica en: leve,
moderada o grave (1).

Son muchos los grupos terapéuticos de medicamentos
que se utilizan en el tratamiento farmacoldgico de la pato-
logia: broncodilatadores de accién corta y de accién pro-
longada, anticolinérgicos, metilxantinas, corticoides sisté-
micos e inhalados, cromonas, antileucotrienos y otros
(2,3). Todos tienen un protagonismo diferente en funcién
de los niveles de gravedad (leve intermitente, leve per-
sistente, moderada persistente, grave persistente) (2).

Los corticoides, al ser farmacos antinflamatorios
potentes, han jugado y juegan un papel muy importante en
la terapéutica farmacoldgica del asma. Administrados por
via inhalatoria han sido eficaces en el control del asma leve
o moderado. En los casos de asma persistente grave, es fre-
cuente la utilizacién de pautas individualizadas de corticoi-
des sistémicos (4). A pesar de ser eficaces en el control de
las crisis asmadticas, debe tenerse presente los posibles
efectos adversos asociados a este grupo de farmacos y ade-
mas la larga duracidn del tratamiento (muchas veces créni-
co), destacando: trastornos del metabolismo glucidico,
retraso de crecimiento (muy importante en el asma infan-
til), supresion de la funcién suprarrenal, cataratas, desmi-
neralizacién dsea, miopatias, glaucoma, alteraciones de la
piel, hipertension, retencién de liquidos, etc. Las resisten-
cias a éstos farmacos también van a limitar su utilizacion
(2-4). Todo ello hace necesario buscar otras alternativas
terapéuticas, como es la utilizacién de inmunoglobulinas
intravenosas (IgIV).
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ESTUDIOS CLINICOS: ANALISIS
Y VALORACION DE RESULTADOS

Son conocidas las propiedades antinflamatorias e inmu-
nomoduladoras de las inmunoglobulinas, que se han con-
trastado en numerosas patologias, como por ejemplo,
inmunodeficiencias primarias, inmunodeficiencias secun-
darias (entre ellas se destacan la leucemia linfocitica créni-
cay el mieloma multiple), pirpura trombocitopénica idio-
patica, enfermedad de Kawasaky, sindrome de
Guillain-Barré, etc. (5-7).

Aunque su actividad inmunomoduladora todavia no
estd totalmente definida, se han propuesto diferentes
mecanismos: bloqueo del receptor Fc o disminucién de
su expresion, modulacion de la produccién y actividad de
las citoquinas, inhibicién de la activacién/proliferacion
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de las células T, modulacidn de la actividad de las células
NK, interacciones antiidiotipicas, generacién o estimula-
cion de supresores de células T y alteracién de la funcién
de monocitos y fagocitos (4,8).

En los ultimos afios, se han publicado algunos estu-
dios cuyos resultados han mostrado la eficacia de la
utilizacion de estos preparados en pacientes adultos y
pedidtricos con asma severo coérticodependientes.
Algunos no sélo demuestran la eficacia en la reduccién
de la dosis de corticoides sistémicos sino que también
se ha observado una mejora de los pardmetros pulmo-
nares (Tabla I).

Mediante una busqueda bibliografica (MedLine) de
los articulos referentes al uso de IgI'V en pacientes asma-
ticos publicados durante los dltimos 5 afios, se seleccio-
naron los ensayos y los casos clinicos.

Tabla I. Resumen de los estudios mas relevantes

Estudio Muestra Dosis Iglv Endpoints Observaciones/Resultados
Salmun et al Doble ciego Inicio:38 pacientes 29 /Kg Inicio Dosis diaria de corticoides orales Reduccién significativa de la dosis de
1999 Aleatorizado (5-35 arios) 400 mg/Kg/21d Parametros respiratorios e inmunolégicos corticoides orales/dia, sobre todo aque-
Grupo placebo-control Final:28 pacientes N2 de hospitalizaciones llos pacientes con dosis mas eleva-
Tiempo: 12 meses Dias perdidos de escuela o trabajo das (p=0,0078).
Es conveniente estudiar otras dosis de
IglV 'y realizar estudios de coste/
efectividad.
Spahn et al Abierto 11 pacientes 2g/Kg/mes Dosis diaria de corticoides orales Clasificacion de los pacientes en sen-
1999 Tiempo: 6 meses 15,520,7 afios Pardmetros funcién pulmonar sibles o resistentes a los corticoides

Andlisis personal de los sintomas Reduccion significativa de la dosis de

N? de hospitalizaciones corticoides orales/dia (p<0,02) y dosis

Mecanismo IglV extras (p=0,033).

Afinidad corticoides/receptor Mantenimiento estable de los paré-
metros pulmonares y mejora del anali-
sis personal (p<0,05).

Inactivacion  linfocitos,  disminucién
proceso inflamatorio, y aumento de la
afinidad corticoide-receptor (p=0,01).
Reduccion significativa del n® de hos-
pitalizaciones (p=0,001).
Lawrence et al Abierto 11 pacientes 29/Kg cada 28x2d  Dosis diaria de corticoides orales Reduccién significativa de la dosis de
1998 Tiempo: 14 meses (5 adolescentes, Parametros funcién pulmonar corticoides orales/dia (p<0,05).

6 adultos)

Kishiyama et al Multicéntrico

1999 Doble ciego
Aleatorizado
Grupo placebo-control
Tiempo: 9 meses +
periodo postratamiento

Inicio:54 pacientes
(6-66 afios)
Final:30 pacientes

2g/Kg/mes
1g/Kg/mes

Densitometria 6sea
Andlisis personal de los sintomas
Test de metacolina

Respuesta més rapida en los adoles-
centes al inicio del estudio (p<0,01).
Al final p=0,08.

Mejora general de los pardmetros de
la funcién pulmonar y andlisis personal,
especialmente en los pacientes adoles-
centes (p<0,05).

Mejora de la desmineralizacion Osea
(p<0,05).

Test de la metacolina inalterado.
Resultados estadisticamente no signi-
ficativos: reduccion de la dosis diaria de
corticoides orales, mejora parametros
de la funcién pulmonar, n® hospitaliza-
ciones y dias perdidos de escuela o tra-
bajo (p>0,05).

Efectos adversos importantes: sindro-
me de meningitis aséptica, dolor de
cabeza (p=0,02).

Dosis diaria de corticoides orales
Pardmetros de la funcion pulmonar
N2 hospitalizaciones

Dias perdidos de escuela o trabajo
Efectos adversos
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Es importante destacar que en estos estudios:

1. En la mayorfa se han incluido pacientes de edad
variable (infancia, adolescencia y adultos) corticodepen-
dientes.

2. Debemos destacar el limitado tamafio de las mues-
tras.

3. La dosis habitual administrada de IglV es de
2g/Kg/mes.

4. Se evalua la eficacia en periodos variables.

5. Los pardmetros evaluados con més frecuencia:

* Optimizacion de la dosis diaria de corticoide, previo
a la fase de tratamiento con las IgIV.

* Estudio de la disminucién de dosis de corticoides a lo
largo de la fase de tratamiento.

* Control de pardmetros de la funcién pulmonar como
son FEV,, FVC, PEF, FEV/FVC (Fig. 1).

* Control de pardmetros inmunoldgicos como niveles
IgE en sangre periférica o estudio de los linfocitos T.

* Pruebas de reactividad con tests dermatolégicos.

* Nimero de hospitalizaciones, reingresos hospitalarios.

e Numero de dias escolares perdidos (en el asma
infantil), o en el trabajo.

* Anilisis personal realizado por los propios pacientes,
donde diariamente valoraban y puntuaban su estado.

6. La mayoria de los estudios concluyen con resultados
esperanzadores, al observarse una disminucion de la dosis
de corticoide/d{a a lo largo del periodo evaluado.
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Fg. 1.- Parametros de la espirometria simple. VRI: Volumen de reserva ins-
piratoria. VRE: Volumen de reserva espiratoria. VEM S: Volumen espirato-
rio maximo. VC (v,): Volumen corriente. CV: Capacidad vital. RV: Volumen
residual. FRC: Capacidad residual funcional. TLC: Capacidad total.

Cabe destacar el estudio realizado por Spahn y cols.,
que a pesar de su pequefia muestra y la falta de un grupo
placebo control, clasifica a los pacientes (11 pacientes
con una x—=15,5+0,7afios) en dos grupos: 5 pacientes
sensibles y 6 pacientes resistentes (insensitive a la terapia
glucocorticoide). Los pacientes resistentes, parece ser
que presentan niveles mayores de mRNA para [L.-2 e IL.-4
y ademads se describen anormalidades en los receptores
de los glucocorticoides (en el ligando y en el DNA que
codifica para el receptor). A partir de la hipdtesis que las
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IgIV mejoran la sensibilidad de los corticoides y como
consecuencia disminuird la respuesta inflamatoria, en el
estudio se observa: a) disminucion de la dosis diaria de
prednisona desde el segundo mes, con una reduccidn
media de la dosis del 47,5%+6,2%; b) reduccion signifi-
cativa del ndmero de dosis extras de glucocorticoides asi
como en el nimero de hospitalizaciones (probablemente
debido a la optimizacién en el control de la patologia que
se realizd antes de empezar el tratamiento con IgIV);
¢) una inhibicién in vitro de la activacion de los linfoci-
tos, importantes en la respuesta inflamatoria, obteniéndo-
se una mejora de la afinidad de los corticoides hacia sus
receptores utilizando una dosis de corticoide inferior(9).

Entre los pocos estudios a doble ciego, randomizados y
con grupo placebo control se encuentran los trabajos reali-
zados por Salmun 'y cols. y Kishiyama 'y cols. En el primero
se incluyeron 38 pacientes (entre 5 y 35 afios de edad), de
los cuales 28 terminaron el estudio (n=16 tratados con
IVIg; n=12 tratados con albimina 5% como placebo). Utili-
zando una dosis de carga inicial de 2g/Kg y continuando
con 400 mg/Kg/21d un total de 9 meses, observaron una
reduccion significativa de los requerimientos de corticoides
orales en la fase inicial del estudio, sobre todo en aquellos
pacientes con requerimientos iniciales mds elevados
(>2.000 mg el afio anterior al estudio), con una media de
16,4 mg/dia durante el periodo de pretratamiento llegando a
una media de 3mg/dia durante la fase de tratamiento
(p=0,0078). Concluyen que a pesar de los resultados seria
importante evaluarlos con otras dosis de IgIV y valorar
exactamente el coste del tratamiento y asi recomiendan s6lo
utilizarlo en aquellos casos de asma realmente severo (10).

Kishiyama y cols. estudiaron a un grupo de 54 pacientes
entre 6 y 68 afios de edad, de los cuales 40 fueron profun-
damente evaluados antes de terminar el estudio y sélo 30
pacientes completaron dicho estudio. No se observaron
diferencias significativas (p=0,978) entre el grupo placebo
y los dos grupos tratados con IglV (1 y 2g/Kg/mes). La
incidencia de efectos adversos fue considerablemente mas
alta que en otros estudios, provocando la exclusién de
algunos pacientes, destacando tres casos de sindrome de
meningitis aséptica(8). Parece ser que estos afectos adver-
sos podrian estar relacionados con el preparado de IglV
utilizado (Venoglobulin-1, Alpha Therapeutics Corp., Los
Angeles, CA) (8,11). Otros factores que podrian haber
comprometido los resultados negativos del estudio fueron
un periodo de pretratamiento sélo de dos meses (posible-
mente demasiado corto para optimizar las dosis de corti-
coides antes de incorporar al paciente a uno de los tres gru-
pos de estudio) y que la mayoria de los pacientes incluidos
eran adultos con una media de edad de 40 afios, media
superior a otros ensayos realizados(11).

Lawrence y cols. estudiaron 11 pacientes (5 adolescen-
tes y 6 adultos) con asma severo corticodependiente
durante un periodo de 14 meses, administrando dosis de
2g/Kg/mes con un total de siete infusiones de IgIV. Este
estudio incluye nuevos pardmetros para evaluar la res-
puesta, tales como pruebas de densitometria dsea y reac-
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tividad de las vias respiratorias mediante metacolina. Se
observo una disminucién significativa de la dosis de cor-
ticoide superior en adolescentes que en adultos al inicio
del estudio (p<0,01), no encontrando diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos al final del estudio (p=0,81).
Ademas los pacientes presentaron unos parametros de la
funcién pulmonar mejores. La respuesta a la metacolina
no se modificé con el tratamiento IgIV(4).

DISCUSION

Avances en el conocimiento de la patogénesis del
asma, han permitido la utilizacién de agentes antinflama-
torios para el tratamiento de la enfermedad. Los glu-
cocorticoides son uno de los grupos de farmacos mads
potentes utilizados para este proposito. A pesar de su efi-
cacia, no todos los pacientes responden igual al trata-
miento estdndar (especialmente aquellos pacientes con
asma severo), necesitando nuevas alternativas para con-
trolar la enfermedad y ademds, las complicaciones y
efectos adversos asociados a tratamientos crénicos limi-
tan su utilizacién, especialmente en el asma infantil.

Las inmunoglobulinas intravenosas presentan un perfil
de seguridad, en su administracién en nifios y adultos, mas
favorable que otros agentes antinflamatorios utilizados.
Asi, con dosis de 2g/Kg mensuales (régimen de dosifica-
cién ya utilizado en otras patologias tales como la enfer-
medad de Kawasaki, PTI, o polimiositis) se puede conse-
guir una reduccion en la dosis de corticoide sistémico.

De los estudios revisados, podemos extraer diferentes
observaciones, siempre teniendo en cuenta el disefio de
dichos estudios y su limitado tamafio de muestra.

Un punto importante en la mayoria de los estudios es
que los pacientes tratados con IglV consiguen una dis-
minucién significativa de la dosis de corticoides orales,
sin presentar deterioro de la funcién pulmonar, evalua-
da con los pardmetros correspondientes tales como
FEV,, FEV /FVC, PEF, etc.
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Respuestas ligeramente diferentes se observan entre
los pacientes adultos y adolescentes, sin poder llegar a
resultados totalmente significativos debido a la pequefia
muestra de pacientes ensayados.

Los resultados favorables de indicadores como el
nimero de hospitalizaciones, los dias perdidos de escuela
o en el trabajo, y los resultados de las escalas subjetivas
de valoracién del estado personal, ayudan a reforzar los
resultados positivos obtenidos.

Una clasificacion de los pacientes especialmente impor-
tante, es la diferenciacion de los pacientes en sensibles o
resistentes a los glucocorticoides. Esta caracteristica predis-
pone a los pacientes a responder de una determinada manera
frente al tratamiento farmacoldgico con inmunoglobulinas.

Por todo ello debemos tener en cuenta el tratamiento
coadyuvante del asma severo con IglV, especialmente en
el asma infantil. Pero, para establecer definitivamente la
eficacia de las IgI'V son necesarios nuevos estudios alea-
torizados, doble ciego, con grupo control, con una mues-
tra suficiente y evaluando la respuesta de los diferentes
grupos de edad ensayados.

CONCLUSIONES

La Comisién Técnica de Evaluacién Terapéutica de la
SEFH, una vez analizadas las indicaciones de uso de las
IglV, las agrup6 en tres categorias (5): categoria I o aque-
llas aprobadas por la Direccién de Farmacia y Productos
Sanitarios; categoria II o aquellas indicaciones no autori-
zadas en Espafia pero cientificamente admitidas segtin la
bibliografia internacional (solicitadas como uso compasi-
vo); categoria III o aquellas no autorizadas en Espafia y
de uso cuestionable.

Segun esta clasificacion, la utilizacién de las IglV en
pacientes asmdticos corticodependientes, al ser una indi-
cacién no autorizada en nuestro pais, tras la revision de
los estudios expuestos en el articulo y con la experiencia
de un caso clinico en nuestro hospital, deberia considerar-
se la inclusion de esta indicacidn en la categoria II.
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