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Los costos de inmunoglobulina intravenosa
son mas altos para indicaciones off-label en
un hospital de alta complejidad en Colombia

Intravenous immunoglobulin costs are higher for off-label indications
in a high-complexity hospital in Colombia
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RESUMEN
Introduccién: La prescripcion de un medicamento aprobado por las
agencias reguladoras certifica que los beneficios superan los riesgos
de su administracién. La inmunoglobulina humana intravenosa (IVIg)
se ha aprobado solo para algunas indicaciones, pero su uso se ha
extendido a otras no aprobadas. Objetivo: Analizar el uso y los
costos derivados del tratamiento con IVIg en una institucién de alta
complejidad en Bogota (Colombia). Metodologia: Estudio de utilizacién
de medicamentos, descriptivo, observacional, de corte transversal. Se
determind el patrdn, los determinantes de uso y los costos del tratamiento
con IVIg, comparando las indicaciones aprobadas y no aprobadas por las
agencias reguladoras. Resultados: Se incluyeron 66 pacientes a quienes se
les habia prescrito IVIg. Las indicaciones aprobadas m4s frecuentes fueron
sindrome de Guillain-Barré (50%) y ptrpura trombocitopénica inmune
2 Autor para correspondencia: nfcorrea@husi.org.co (22,7%). Diez pacientes recibieron IVIg para indicaciones no aprobadas,
entre ellas la polimiositis/dermatopolimiositis (10,6%). Se registraron 156
prescripciones individuales de IVIg, de las cuales 45 correspondfan a
indicaciones no aprobadas. El costo de las administraciones no aprobadas
Cémo citar: Correa Gonzilez NE Dfaz-Cortés D, fue m4s alto comparado con las aprobadas ($16713213 vs. $8383855;
Mufioz-Velandia OM. Los costos de inmunoglobulina p <0,001). Se detectaron una reaccién adversa seria (bradicardia) y
intravenosa son més altos para indicaciones off-label tres no serias (cefalea). Conclusién: Aproximadamente un tercio de
enun hospital de alta complejidad en Colombia. Univ. 156 administraciones de IVIg se da por fuera de las indicaciones
Med. 2023;64(4). https://doi.org/10.11144/Javeriana. . N
umed64-4.offl aprobadas por las agencias reguladoras. Los costos de las indicaciones no
aprobadas de IVIg son significativamente m4s altos. Se requiere una
armonizacién entre las diferentes agencias, asi como investigacién y
consensos para el uso de IVIg sobre todo en indicaciones no aprobadas.
Palabras clave
inmunoglobulina; costos; anélisis de costo; uso fuera de lo indicado.
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ABSTRACT

Objectives: Regulatory agency approval of a drug
signifies that the drug’s benefits outweigh the risks of
administration. Intravenous immunoglobulin (IVIg) has
been approved for some indications, but its use also
extends to other off-label (non-approved) indications.
Aim: To analyze the use and cost associated with
IVIg treatment in a highly specialized healthcare
institution in Bogot4d — Colombia. Methods: Descriptive,
observational, cross-sectional, drug-utilization study. The
study evaluates pattern, determinants of use, and costs
of treatment with IVIg, comparing approved and off-
label indications, following the World Health Organization
(WHO) proposed methodology. Key findings: 66 patients
were included. The most frequent indications of use
were Guillain-Barré syndrome (50%) and immune
thrombocytopenic purpura (22.7%). Ten (10) patients
received IVIg for off-label indications, most frequently
polymyositis/dermatomyositis (10.6%). A total of 156
individual prescriptions were registered, 45 of them
off-label indications. Off-label administrations had a
higher cost compared to approved ones ($16,713,213 vs.
$8,383,855, p<0.001). Similar results were found when
comparing costs with FDA and EMA-approved indications
($13,881,994 vs 9,570,488, p<0.015). One serious
(bradycardia) and three non-serious (headache) adverse
reaction were detected. Conclusions: Approximately a
third of IVIg administrations are outside indications
approved by regulatory agencies. Costs of off-label IVIg
indications were significantly higher than approved ones.
Consensus among agencies is required regarding IVIg,
especially in off-label indications.

Keywords
immunoglobulin; cost; cost analysis; off-label use.

Introduccién

La prescripciéon de un medicamento aprobado
por las agencias reguladoras internacionales,
como la European Medicines Agency (EMA)
(1) o la Food and Drug Administration (FDA),
(2) y en Colombia, por el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima) (3), certifica que se ha realizado una
evaluacién rigurosa y que los beneficios han
demostrado superar los riesgos del tratamiento
para una indicacién en particular. Eguale etal.
(4) demostraron que el uso de medicamentos
no aprobados, o con evidencia débil, se asocia
con una mayor frecuencia de reacciones adversas
(4), lo que lleva a un incremento en los dias de
estancia y los costos, lo cual repercute de manera
colateral las finanzas del sistema sanitario (5).

La inmunoglobulina intravenosa humana
(IVIg, por sus siglas en inglés) es una tecnologia
de salud de alto costo que ha demostrado un
impacto positivo en el manejo de diferentes
enfermedades agudas y crénicas (6-8). Diferentes
agencias reguladoras estdn de acuerdo en aprobar
su uso en patologias como el sindrome de
Guillain-Barré, la purpura trombocitopénica
inmune, las infecciones a repeticién en pacientes
con VIH, la inmunodeficiencia comin variable,
entre otras (9,10). El ndmero de indicaciones
aprobadas cambia de acuerdo con la agencia
reguladora: nueve para la FDA (11), 10 para la
EMA (9) y 12 para el Invima (12,13). A pesar de
ello, su uso en la practica clinica se ha extendido
hasta 24 indicaciones no aprobadas (6,14,15).

En Colombia, atin no se han publicado
estudios que describan el uso de la IVIg. Esta
informacién resultaria fundamental para explorar
tanto el patrén de uso como los determinantes
que influyen en su utilizacién, especialmente en
el contexto de su aplicacién bajo indicaciones
aprobadas por las agencias reguladoras (14-16).
El objetivo del presente estudio fue describir
el patrén de uso, los determinantes de uso
y los costos de administraciéon de la IVIg en
una institucién de alta complejidad en Bogoti
(Colombia), sobre todo en las indicaciones no
aprobadas por las agencias reguladoras FDA,
EMA e Invima.

Metodologia

Realizamos un estudio de utilizaciéon de
medicamento de acuerdo con la metodologia
propuesta por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (17,18). Esta se puede describir como un
estudio observacional de corte transversal, en el
cual se describen variables como el patrén, la
calidad y los determinantes de uso de la IVIg.
Incluimos a todos los pacientes a quienes se
les prescribié y administr6 IVIg en el periodo
1.2 de enero de 2013 hasta el 1.2 de enero de
2018, en un hospital general que trata patologias
de alta complejidad en la ciudad de Bogoti
(Colombia), sin limites de edad. Se excluyeron
los pacientes que no completaron el esquema de
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IVIg prescrito, bien sea porque no se completo la
dosis, por muerte del paciente o por remisién a
otra institucién.

Los pacientes que recibieron IVIg se
identificaron con la herramienta DI-SEARCH
(19), a partir de la informacién consignada
en las historias clinicas electrénicas y de los
datos estructurados, como los diagnésticos de
la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10); asi mismo, a partir de datos narrativos
consignados en texto libre.

Para cada paciente se evalué la edad, el
peso, el género, las comorbilidades, el nimero
de prescripciones de IVIg, la indicacién para
la cual fue prescrita, el diligenciamiento del
consentimiento informado para los pacientes a
quienes se les administr6é IVIg en una indicacién
no aprobada (off-label), su costo y las reacciones
adversas descritas por el médico prescriptor. Los
datos se tomaron de los registros electrénicos de
los pacientes. Las historias clinicas las evaluaron
dos investigadores de manera independiente
(DD y NC). Las diferencias entre los evaluadores
se resolvieron por consenso.

El costo de la IVIg se tomé de la base
del Sistema Integrado de Informacién de la
Proteccién Social, que corresponde al sistema de
informacion del Ministerio de Salud y Proteccién
Social colombiano, donde reposan los datos sobre
oferta y demanda de servicios de salud, calidad
de los servicios, aseguramiento, financiamiento
y promocién social (20). Especificamente,
los costos estdn registrados en la aplicaciéon
“Termémetro de precios de medicamentos”. El
costo de la IVIg corresponde al precio del
canal institucional reportado por los laboratorios
farmacéuticos (21). Dado que el costo del
medicamento abarca tanto su precio como los
gastos asociados con su administracién (como
el uso de salas de infusién, hospitalizacién
y personal médico para la administracion), y
considerando que los costos de administraciéon
son uniformes en todas las aplicaciones, el
factor distintivo radica en el precio del propio
medicamento. Por esta razén, en nuestro informe
Gnicamente hemos considerado el precio del
medicamento como elemento central.
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Las variables cuantitativas fueron evaluadas
usando el test de Kolmogérov-Smirnov, y segtn la
distribucion, se reporté el promedio y desviaciéon
estandar o la mediana y rango intercuartilico.
Las variables categdricas se presentan como
frecuencias absolutas y porcentajes. Para la
comparacién de los costos entre las indicaciones
aprobadas y las no aprobadas por las agencias
reguladoras se utilizé6 la prueba U de Mann-
Whitney. Un valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. El procesamiento
y anélisis de los datos se realizé en el programa
SPSS versién 18.

El Comité de Etica de la institucién aprobé
el protocolo de investigacién. No se recolectd
informacién sensible de los pacientes.

Resultados

En el anilisis se incluyeron 66 pacientes. Las
caracteristicas demograficas de los pacientes
se presentan en la tabla 1. Doce (7,6%) de
ellos eran mayores de 65 afios y 56 (35,8%)
eran pacientes menores de 15 afios. Del grupo
analizado, 56 pacientes recibieron IVIg por
indicaciones aprobadas por la FDA y la EMA.
Las indicaciones aprobadas de uso més frecuentes
fueron el sindrome de Guillain-Barré (50%) y
la puarpura trombocitopénica inmune (22,7%).
Diez pacientes recibieron el medicamento
para indicaciones no aprobadas, como la
polimiositis/dermatopolimiositis  (10,6%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), la diabetes
mellitus tipo 2 y el hipotiroidismo. Solo una mujer
embarazada recibi6 [VIg, quien se encontraba en
la semana 35 de gestacién y la indicacién en este
caso fue purpura trombocitopénica inmune.
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Tabla 1 Tabla 2

Caracteristicas demogrdficas de los pacientes (n = Indicaciones de la administracién de inmunoglobulina

66) humana intravenosa, segin la aprobacién por

. : agencias reguladoras
Género femenino, n (%) 26 (54,5)
Edad en afios, media (DE) 33,6 (22.9) Indicacion 2(%) | Iovima | EMA/FD | Guia | Guia climica
Peso en kilogramos, media (DE) 41,5 (26) Indicacio A clinica | internacion
Embarazo, n (%) 1(0,6) n Indicacio | nacion al
Indicacion n (%) aprobada n al
Aprobadas por las agencias reguladoras 56 (34) __ _ aprobada
Sindrome de Guillain-Barré 33 (50) 30111111051&5:‘demlalopohlmosn o3 3;; No No No 81(23)
. B Lo - 15 -
iﬂiﬁ:ﬁg di%ﬁ';ﬁii:’ﬂ;ﬁ‘zig“mm 13 3(2(4213 Sindrome de Guillain-Barré B[St si No Si(23.29)
2 21,2
Polineuropatia Inflamatoria cronica desmielinizante 3(4.5) Plrpura trombocitopénica ! 22 Si Si No Si29)
Infecciones recurrentes en pacientes con VIH 1(1.5) inmune (15.4)
Neuropatia motora multifocal 1(1,5) Infecciones recurrentes en 24| si Si Si(22) | Si
No aprobadas por las agencias reguladoras (FDA, Invima y EMA ) 10 (16) pacientescon VIHL as4)| : : :
Polimiositis/dermatopolimiositis 7(10,6) Inmunodeficiencia primaria (14212) 51 Si 5i(22) | Si(26)
C,D angIaCl(:ln m} .ml: ﬂsculf:; .dlflemmadﬂ 1(1.5) Neuropatia motora multifocal | 6 (3:8) No Si No Si(27)
Sindrome de W‘IS ott-Aldric — 1(1.5) Sindrome de Wiskott-Aldrich | 5(3.2) | 5i No No No
Opsoclono/mioclono paraneopldsico 1(1.5) Polineuropatia inflamatoria 3(L9) | si Si No Si(28)
L. , cronica desmielimzante
DE:desviacién estandar. Coagulacion intravascular 1(0.6) | No No No 51(29)
diseminada
Aproximadamente, la mitad de Ias Opsoelono/mioclono 1(0.6) | No Mo Mo No
paraneoplasico

prescripciones las realizaron médicos en
entrenamiento. No se encontraron registros
de consentimiento informado previo a la
administracion de IVIg en indicaciones no
aprobadas.

Al evaluar la administraciéon de IVIg por
namero de dosis administradas, se encontraron
156 eventos individuales. El género femenino
recibi6 85 dosis. La tabla 2 discrimina las
indicaciones para las cuales fue prescrita
cada dosis de IVIg, segin su aprobacién por
las agencias reguladoras. Los pacientes con
polimiositis/dermatomiositis recibieron el 23,7%
de todas las indicaciones, con un promedio
de 5,3 administraciones por paciente, con lo
que supera a otras indicaciones aprobadas
por las agencias reguladoras. En total, el
28,2% de las prescripciones se hicieron para
indicaciones no aprobadas por la FDA y la EMA.
Dicha proporciéon fue discretamente diferente
para las indicaciones aprobadas por el Invima
(28,8%), porque existen divergencias en la
aprobacién para dos indicaciones: neuropatia
motora multifocal y sindrome de Wiskott-Aldrich
(tabla 2).

EMA: European Medicine Agency;
Invima: Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos; FDA:
Food and Drug Administration.

Existen gufas internacionales que respaldan
el uso de IVIg en 8 de las 10 indicaciones
estudiadas, y de estas las dos patologias
encontradas son el sindrome de Wiskott-
Aldrich y el opsoclono/mioclono paraneoplésico.
Solo se han desarrollado dos gufas nacionales
colombianas que recomiendan su uso.

La tabla 3 muestra los costos del medicamento.
No se incluye el costo de administracién (salas
de administracién, personal médico y enfermeras,
insumos, entre otras). El costo promedio (en
pesos colombianos [COP]) del uso en las
indicaciones no aprobadas superé al de las
indicaciones aprobadas por el Invima (16713213
COP vs. 8383855 COP; p < 0,001). El resultado
fue similar al comparar el costo segin la
aprobacién por la FDA y la EMA (13881994
COP vs. 9570488 COP; p < 0,015).
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Tabla 3
Costos de administracion de la inmunoglobulina
humana intravenosa

Costo total promedio (COP) 10 786 554,49 | NA

Costo (COP)

Aprobados Invima 83838554 2 < 0,0001
No aprobados Invima 16 713 213.1

Costo (COP)

Aprobado FDA/EMA 95704886 p<0,015
No aprobado FDA/EMA 13 881 994.3

COP: pesos colombianos; EMA: European
Medicine Agency; Invima: Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos;

FDA: Food and Drug Administration.

En cuatro pacientes se identificaron
reacciones adversas, una clasificada como seria
(bradicardia) y tres no serias (cefalea). Se evalué
la causalidad para la reaccién adversa seria
utilizando la escala de Naranjo, con un resultado
probable (5 puntos). Esta reaccién adversa se
presentd en un paciente que recibié IVIg para
una indicacién aprobada por las 3 agencias
reguladoras. Debido a la aparicion de bradicardia,
la administracién de IVIg fue suspendida en este
paciente. En las reacciones adversas no serias no
hubo suspensién del medicamento.

Discusiéon

El presente estudio es el primero que evalda el
patrén de uso, determinantes de uso y costos de la
IVIg en Colombia, con la metodologia propuesta
para la Organizacion Mundial de la Salud
para un estudio de utilizacién de medicamentos
(17). Nosotros documentamos que existe una
proporcién alta de prescripcién en indicaciones
no aprobadas por las agencias reguladoras, y
que dichas administraciones tienen un costo
significativamente mas alto.

Al tratarse de una terapia inmunomoduladora
y de remplazo en la inmunidad humoral,
la IVIg puede ser prescrita para multiples
indicaciones, entre estas varias no aprobadas por
las agencias reguladoras, por la falta de evidencia
cientifica fuerte (14-16,30,31). Esta problematica
documentada en nuestro estudio también se ha
evaluado y encontrado en varios lugares del
mundo (14-16). En Espafia, Ruiz-Antorén et al.
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(14) condujeron un estudio en 13 hospitales
espafioles en los que se evalud el uso de IVIg,
y mostraron cémo un 16% de los pacientes
recibieron IVIg en indicaciones no aprobadas.

También  hemos registrado que las
indicaciones no aprobadas presentan un costo
significativamente mas elevado, en comparacién
con las indicaciones aprobadas. Este hallazgo
concuerda con investigaciones similares llevadas
a cabo por Ruiz-Antordn et al. (14), quienes
documentaron que el costo promedio de las
indicaciones aprobadas fue de 2626,2 euros;
mientras que el de las indicaciones no aprobadas
ascendi6 a 3555,8 euros, en promedio. Aunque
el incremento en el costo puede ser resultado
de multiples wvariables, en nuestro estudio
identificamos en particular que este es superior
en las indicaciones no aprobadas, posiblemente
debido a la necesidad de una dosificaciéon més alta
en este contexto.

Vale la pena mencionar que las
reacciones adversas no desempefiaron un papel
determinante en el aumento del precio. Esto
se evidencié ya que solamente se registré una
reaccion adversa seria (bradicardia), que condujo
a la suspension de la administracién de la IVIg,
sin requerir intervenciones adicionales.

En nuestro estudio, la  polimiositis/
dermatomiositis fue la principal indicacién
de administraciones de I[VIg por encima de
las indicaciones aprobadas, como purpura
trombocitopénica inmune, sindrome de Guillain-
Barré e infecciones recurrentes en pacientes con
VIH (6,22,23,32,33). La creacién de registros de
pacientes para enfermedades de baja prevalencia
como la polimiositis/dermatomiositis se muestra
como una herramienta que potencialmente nos
ayudard a generar evidencia sobre el uso de IVIg
en pacientes que han sido refractarios al manejo
con esteroides, azatioprina y rituximab (34).

Adicionalmente, encontramos diferencias en
el nimero de indicaciones aprobadas entre las
diferentes agencias reguladoras (FDA, EMA
e Invima), hecho que llama a buscar la
armonizacién en la regulacién de medicamentos.

En nuestro estudio, la tasa de eventos adversos
serios y no serios fue baja; sin embargo,
en estudios previos se ha documentado que
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el uso de medicamentos fuera de indicacién
incrementa los costos, ademas de las reacciones
adversas a medicamentos serias y no serias (4).
Esta problemitica también se ha evaluado en
oncologia, donde se prescriben antineoplésicos
como medicamentos compasivos, a pesar de no
contar con evidencia adecuada y, muchas veces,
sin contar con el consentimiento informado del
paciente, quien recibe un medicamento que no se
ha estudiado adecuadamente y con alto potencial
de toxicidad (35).

La principal limitacién de nuestro estudio es
que reporta el uso de IVIg en solo una institucién
de salud. Si bien su uso en un hospital de
alta complejidad no necesariamente refleja la
realidad de un pais, si puede ser representativo
de la realidad de las instituciones nacionales
y regionales de alta complejidad. Una segunda
limitacién es que el ndmero de prescripciones no
es muy elevado, y a pesar de ello la diferencia
en los costos de las indicaciones no aprobada fue
claramente significativa.

Si bien el uso de medicamentos no aprobados
por las agencias reguladoras no significa
decisiones medicas erréneas, sf identifica vacios
en el conocimiento, los cuales debemos buscar
llenar, promoviendo investigacién de alternativas
terapéuticas, fomentando la creaciéon de
consensos  cientificos de tratamiento en
enfermedades de baja prevalencia y favoreciendo
la armonizacién de las regulaciones locales,
nacionales e internacionales.

En resumen, nuestro estudio ha revelado
que, a pesar de que la prescripcién de
IVIg es notablemente inferior en comparacién
con las indicaciones no aprobadas, el costo
asociado con estas tltimas es considerablemente
més alto. Este desequilibrio se atribuye en
gran medida a la necesidad de administrar
dosis mas elevadas del medicamento en las
indicaciones no aprobadas. Estos resultados
subrayan la importancia de emprender futuras
investigaciones o recopilaciones de evidencia
que respalden o descarten el uso de estas
indicaciones no aprobadas, dado que acarrean
costos significativos para los sistemas de atencién
médica.

Adem3ds, nuestro estudio resalta cédmo
las agencias reguladoras pueden otorgar
aprobaciones de manera diferenciada, lo que
a su vez insta a una evaluacion ma4s
profunda de las metodologias empleadas en la
aprobacién de medicamentos. Es esencial buscar
la armonizacién global de estos criterios, con el
propésito de establecer estdndares coherentes y
consistentes en el 4&mbito internacional.
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