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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades crdnicas inflamatorias pedidtricas representan un
desafio terapéutico creciente. La resistencia a tratamientos convencionales ha
impulsado el desarrollo de terapias bioldgicas, aunque la evidencia sobre su uso real
en paises de ingresos medios —como Paraguay— es escasa. Objetivo: Describir el
patrén de indicaciones de bioterapias e inmunomoduladores en pacientes de 0 a 18
afios atendidos en el Hospital Central del Instituto de Previsién Social (IPS) durante el
afio 2022; identificar subespecialidades segun frecuencia prescriptora; y caracterizar
el perfil diagnéstico de la poblacién. Metodologia: Estudio observacional, descriptivo
y transversal basado en fuentes secundarias (SIH, GESLAB, Farmacia, Telemedicina).
Se analizaron variables como sexo, subespecialidad, tipo de terapia y volumen de
dispensacion, con diagndsticos codificados segin CIE-10. Resultados: Se procesaron
4.786 registros de 937 pacientes (48,9% femenino; 51,1% masculino). Pediatria
General concentré el 62,6% de las indicaciones, predominando la metilprednisolona
parenteral. Reumatologia Pediatrica (22,6%) registré la mayor diversidad
farmacoldégica —hasta nueve agentes—, seguida de Neurologia (7,6%). Se dispensaron
125.845 unidades en total. El metotrexato representé el 56,3% del volumen
dispensado, seguido de azatioprina (14,8%), tacrolimus (9,4%) y micofenolato
mofetilo (7,0%). Las bioterapias —adalimumab, rituximab, tocilizumab e infliximab—
constituyeron el 0,55%, reservadas para casos refractarios. Las patologias mdas
frecuentes fueron asma bronquial (30,8%), neumonia no especificada (10,9%) y
artritis idiopatica juvenil (7,7%). Conclusidén: El IPS aplica un modelo terapéutico
escalonado, consistente con guias internacionales, priorizando inmunomoduladores
convencionales y reservando bioterapias para alta complejidad. Los hallazgos destacan
la necesidad de protocolos locales, mayor farmacovigilancia y evidencia longitudinal en
cohortes pediatricas paraguayas.
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ABSTRACT

Introduction: Pediatric chronic inflammatory diseases represent a growing
therapeutic challenge. Refractoriness to conventional treatments has driven the
development of biological therapies; however, real-world evidence regarding their use
in middle-income countries —such as Paraguay— remains limited. Objective: To
describe the prescription patterns of biotherapies and immunomodulators in patients
aged 0 to 18 years treated at the Central Hospital of the Instituto de Prevision Social
(IPS) during 2022, to identify the subspecialties with the highest prescribing frequency;
and to characterize the diagnostic profile of the study population. Methods: An
observational, descriptive, cross-sectional study was conducted based on secondary
data sources, including the Hospital Information System (SIH), GESLAB, the Pharmacy
Service, and the Telemedicine Service. Variables analyzed included sex, prescribing
subspecialty, therapy type, and dispensing volume. Diagnoses were coded according
to ICD-10. Results: A total of 4,786 therapeutic records from 937 patients were
analyzed (48.9% female; 51.1% male). General Pediatrics accounted for 62.6% of all
prescriptions, with parenteral methylprednisolone being the predominant agent.
Pediatric Rheumatology (22.6%) exhibited the greatest pharmacological diversity —up
to nine distinct agents— followed by Neurology (7.6%). A total of 125,845 dispensing
units were recorded. Methotrexate represented 56.3% of total dispensed volume,
followed by azathioprine (14.8%), tacrolimus (9.4%), and mycophenolate mofetil
(7.0%). Biologic therapies —adalimumab, rituximab, tocilizumab, and infliximab—
collectively accounted for only 0.55% of dispensed units, reserved for refractory or
high-complexity cases. The most frequent diagnoses were bronchial asthma (30.8%),
unspecified pneumonia (10.9%), and juvenile idiopathic arthritis (7.7%). Conclusion:
The IPS applies a stepwise therapeutic model consistent with current international
guidelines, prioritizing conventional immunomodulators as first-line therapy and
reserving biologic agents for cases of greater complexity or treatment refractoriness.
These findings underscore the need for institution-specific clinical protocols,
strengthened pharmacovigilance systems, and longitudinal evidence on the
effectiveness and safety of these therapies in pediatric cohorts within the Paraguayan
healthcare setting.

Keywords: biologic therapies; immunomodulators,; pediatrics; inflammatory diseases;
autoimmune diseases; real-world evidence; Paraguay.

INTRODUCCION

Las enfermedades crdnicas inflamatorias en la edad pediatrica comprenden
un espectro heterogéneo de patologias —reumatoldgicas, gastroenteroldgicas,
nefroldgicas, neuroldgicas, oncohematoldgicas y dermatoldgicas, entre otras—
que comprometen el crecimiento, el desarrollo y la calidad de vida de nifios y
adolescentes*?), Su fisiopatologia involucra la activacion desregulada de citocinas
proinflamatorias, autoanticuerpos y moléculas de sefializacidn celular, cuyo mejor
conocimiento ha permitido reformular clasificaciones y ampliar las estrategias
terapéuticas disponibles-9),

Cuando los pacientes no responden a los tratamientos de primera linea —
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), glucocorticoides sistémicos o
plasmaféresis—, se recurre a las terapias bioldgicas: agentes disefiados mediante
ingenieria genética, capaces de modular dianas especificas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6) o los linfocitos B7®). Su
objetivo es alcanzar periodos de inactividad clinica sostenida, minimizar el dafio
organico acumulado y reducir los efectos adversos del uso prolongado de
corticoides®*,
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A pesar del avance sostenido en este campo?, la evidencia sobre el uso real
de bioterapias en poblacién pediatrica de paises de ingresos medios —y en
particular en Paraguay— sigue siendo escasa. Las diferencias farmacoquinéticas
y farmacodinamicas propias de la edad pediatrica condicionan tanto los esquemas
de dosificacion como los perfiles de seguridad en un organismo en desarrollot:*1),
lo que refuerza la necesidad de contar con datos provenientes de cohortes
institucionales propias.

El presente estudio tiene como objetivo describir el patréon de uso e
indicaciones de bioterapias e inmunomoduladores en pacientes pediatricos
atendidos en el Hospital Central del Instituto de Prevision Social (IPS) durante el
afio 2022, identificar las subespecialidades prescriptoras y caracterizar el perfil
diagnéstico de la poblacion.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal, basado
en el analisis de fuentes secundarias de informacién. El estudio se llevé a cabo en
el Instituto de Previsidn Social (IPS), Paraguay, e incluy6 pacientes pediatricos
atendidos entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2022.

La poblacién de estudio estuvo conformada por pacientes de 0 a 18 afos con
diagndstico de enfermedades respiratorias, inflamatorias, autoinmunes,
oncohematoldgicas, neuroldgicas, nefroldgicas, gastroenteroldgicas,
cardiometabdlicas, endocrinoldgicas y dermatoldgicas, en quienes se establecid
indicacion de tratamiento con terapias bioldgicas o inmunomoduladoras durante
el periodo analizado.

La informacién fue obtenida a partir de multiples fuentes institucionales,
incluyendo el Sistema de Informaciéon Hospitalaria (SIH), el sistema GESLAB-SIH,
el Servicio de Farmacia y el Servicio de Telemedicina. Se incluyeron registros
correspondientes a pacientes internados, consultas ambulatorias y atencion en
hospital de dia, permitiendo una aproximacidn integral al uso de estas terapias
en la practica clinica real.

Los diagndsticos fueron codificados segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, décima revision (CIE-10)*?). Se excluyeron los casos en los que
no fue posible establecer la relacién entre diagndstico y farmaco prescrito, debido
a inconsistencias o ausencia de datos en los sistemas informaticos.

Las terapias evaluadas comprendieron inmunoglobulina intravenosa (IVIG);
agentes bioldgicos dirigidos —antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(adalimumab, infliximab), inhibidores de Ila interleucina 6 (tocilizumab) y
anticuerpos anti-linfocito B (rituximab)—; e inmunomoduladores convencionales,
incluyendo metotrexato, azatioprina, micofenolato mofetilo, tacrolimus,
sirolimus, metilprednisolona y ciclofosfamida.

Las variables analizadas incluyeron sexo bioldgico, tipo de enfermedad seguin
clasificacion CIE-10, tipo de terapia prescrita y subespecialidad pediatrica
responsable de la indicacidn.

Los datos fueron organizados en una base electrénica utilizando Microsoft
Excel® 365. El analisis estadistico fue de tipo descriptivo; las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y relativas, y las variables
cuantitativas mediante medidas de tendencia central y dispersion segun la
distribucién de los datos.
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El estudio se basd exclusivamente en el uso de datos secundarios, sin
intervencion directa sobre los pacientes. Se garantizd la confidencialidad
mediante la anonimizacién de los registros. El presente trabajo fue desarrollado
en el marco de un protocolo de investigacion previamente presentado y aprobado
por el Comité de Etica del Instituto de Previsién Social.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de la cohorte

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de
2022, se procesaron un total de 4.786 registros terapéuticos correspondientes a
937 pacientes pediatricos del Hospital Central del IPS que recibieron al menos
una terapia bioldgica o inmunomoduladora. La distribucién por sexo fue
equilibrada: 458 pacientes de sexo femenino (48,9%) y 479 de sexo masculino
(51,1%), sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Se identificaron tres grandes categorias de agentes terapéuticos: (i) derivados
del plasma, representados por la inmunoglobulina intravenosa (IVIG); (ii)
agentes bioldgicos dirigidos, que incluyen adalimumab, infliximab (anti-TNFa),
tocilizumab (anti-IL-6) y rituximab (anti-CD20); y (iii) inmunomoduladores
convencionales, que comprenden metotrexato, azatioprina, micofenolato
mofetilo, tacrolimus, sirolimus, metilprednisolona y ciclofosfamida. Es importante
destacar que el etanercept, agente anti-TNFa también disponible en el IPS y
utilizado en Reumatologia Pediatrica, no pudo ser incluido en el analisis
cuantitativo por dificultades en la extraccion de sus registros de dispensacion, tal
como se detalla en la seccién de Métodos.

Distribucion por subespecialidad y perfil de indicaciones

El analisis de las indicaciones terapéuticas segun subespecialidad evidéncid
una distribucidon marcadamente asimétrica (Figura 1). La mayor carga asistencial
correspondié a Pediatria General, con 587 indicaciones (62,6% del total). El
agente predominante fue la metilprednisolona 500 mg (581 casos), utilizada
sistémicamente en crisis asmaticas, broncoespasmo grave y otras condiciones
respiratorias agudas que requieren corticoterapia parenteral de alta dosis. La IVIG
también fue prescrita en este servicio, principalmente para el tratamiento de la
enfermedad de Kawasaki, la purpura trombocitopénica inmune (PTI) y algunas
neuropatias inflamatorias.

La Reumatologia Pediatrica constituyd la segunda subespecialidad en volumen
de indicaciones, con 212 indicaciones (22,6%), y concentrd la mayor diversidad
del arsenal terapéutico evaluado. En este grupo, el farmaco mas utilizado fue
metotrexato (122 pacientes), como agente modificador de primera linea en
artritis idiopatica juvenil (AIJ), lupus eritematoso sistémico (LES) y otras
artropatias inflamatorias cronicas. Le siguieron azatioprina (41 pacientes), en
LES, dermatomiositis juvenil y enfermedad mixta del tejido conectivo;
adalimumab (21 pacientes), en AIJ poliarticular y entesopatias refractarias; y
rituximab (16 pacientes), en LES grave o refractario y vasculitis ANCA-positivas.
El micofenolato mofetilo, la IVIG y el tocilizumab se documentaron en menor
proporcion, generalmente como terapias de segunda o tercera linea (Tabla 1).

La Neurologia Pediatrica representd el 7,6% de las indicaciones (71
pacientes), con un perfil dominado por metilprednisolona e IVIG, utilizadas en
encefalitis autoinmune, esclerosis multiple en fase de brote, neuropatias
desmielinizantes agudas y sindrome de Guillain-Barré. Oncologia (5,2%; 49
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pacientes) y Hematologia (3,3%; 31 pacientes) presentaron un perfil mixto que
combiné inmunomoduladores con citotdxicos, siendo el metotrexato el farmaco
mas prescrito en ambas especialidades. En Gastroenterologia (3,0%; 28
pacientes), predominaron azatioprina e infliximab, coherente con los esquemas
para enfermedad inflamatoria intestinal pedidtrica. En Nefrologia (2,8%; 26
pacientes), predominaron tacrolimus, micofenolato mofetilo y sirolimus, agentes
fundamentales en el sindrome nefrotico corticorresistente y en los protocolos de
inmunosupresion postrasplante renal.

Pediatria general 62.6%

Reumatoclogla 22.6%

7.6%

Neurologfa

Oncologfa 5.2%

Hematologia - 3.3%

Gastroenterologla 3.0%

Nefrologia = 2.8%
Cardiclogia - | 0.6%

Endocrinologia - 0.2%

_ MM Alta prescripcién (>20%)
Dermatologfa = 0.1% B Prescripcién moderada (5-20%)
Baja prescripcién (<5%)

10% 20% 30% 40% 50% 60% 0%
Porcentaje de indicaciones (%)

-

Figura 1. Distribucidn porcentual de indicaciones de bioterapias e inmunomoduladores segin
subespecialidad pediatrica - Hospital Central del IPS, 2022.

Volumen total y distribucion de farmacos dispensados

A lo largo del afio 2022, el Servicio de Farmacia dispenso un total de 125.845
unidades de farmacos a la cohorte pediatrica estudiada (Figura 2). El metotrexato
en sus distintas presentaciones representd el 56,29% del total dispensado: la
presentacion de 500 mg (43.735 unidades; 34,75%) se correspondié con
formulaciones parenterales empleadas en quimioterapia oncohematoldgica,
mientras que la de 2,5 mg (26.904 unidades; 21,38%) correspondio
principalmente al uso oral en reumatologia. La azatioprina 50 mg ocupd el
segundo lugar (18.681 unidades; 14,84%), seguida del tacrolimus 1 mg (11.858
unidades; 9,42%) y el micofenolato mofetilo 500 mg (8.799 unidades; 6,99%).
La metilprednisolona 500 mg representd el 3,42% (4.302 unidades) y el sirolimus
1 mg el 2,49% (3.133 unidades). Las bioterapias especificas presentaron
volimenes menores: la IVIG sumd el 2,19% (ambas presentaciones), el
rituximab el 2,15%, la ciclofosfamida el 1,66%, el adalimumab el 0,35%, el
tocilizumab el 0,17% vy el infliximab el 0,03%. En conjunto, los agentes bioldgicos
dirigidos (adalimumab, rituximab, tocilizumab e infliximab) representaron el
0,55% de las unidades dispensadas (Tabla 2).
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Azatioprina 50 mg _ 18.681 (14.84%)
Tacrolimus 1 mg _ 11.858 (9.42%)
Micofenolato mofetile 500 mg _ 8.799 (6.99%)
Metilprednisolona 500 mg - 4.302 (3.42%)
Sirolimus 1 mg - 3.133 (2.49%)

Rituximab 100 mg - 2640 (2.10%)
IVIG 5 g - 2574 (2.05%)
Ciclofosfamida 1 g - 2,083 (166%)
Adalimumab 40 mg - 442 (0.35%)
Tocilizumab 160 mg —j 212 (0.17%)
Metotrexato 50 mg -I 202 (0.16%)
MIG 0,1 g-: 171 (0.14%)
Rituximab 500 mg - 65 (0.05%)

Infliximab 100 mg - 44 (0.03%)
= Inmunomedulador convencional
Terapia biolégica | MG

10.000 20.000 30.000 40.000 50.000
Unidades dispensadas

o-

Figura 2. Distribucién de unidades dispensadas de bioterapias e inmunosupresores con
porcentaje del total - Hospital Central del IPS, 2022.

Distribucion de pacientes y farmacos segin subespecialidad

La distribucién de pacientes por subespecialidad confirmé el predominio de
Pediatria General (587 pacientes; 62,6%), seguida de Reumatologia (212;
22,6%) y Neurologia (71; 7,6%). Las subespecialidades restantes concentraron
menos del 8%: Oncologia (49; 5,2%), Hematologia (31; 3,3%),
Gastroenterologia (28; 3,0%), Nefrologia (26; 2,8%), Cardiologia (6; 0,6%),
Endocrinologia (2; 0,2%) y Dermatologia (1; 0,1%) (Figura 3 A).

Al analizar la distribucion de unidades dispensadas por subespecialidad (Figura
3 B), se observo una redistribucion proporcional significativa. Pediatria General
mantuvo el primer lugar (1.876 unidades; 39,2%), aunque con menor peso
relativo que en nimero de pacientes (62,6%). Reumatologia ascendid al segundo
lugar (1.358 unidades; 28,4%), reflejando su mayor intensidad terapéutica por
paciente. Nefrologia, con solo el 2,8% de los pacientes, concentro el 8,2% de las
dispensaciones, explicado por los esquemas inmunosupresores continuos del
trasplante renal. Neurologia aporto el 8,1% (386 unidades), Hematologia el 5,7%
(274 unidades) y Oncologia el 5,4% (258 unidades). Gastroenterologia
representd el 3,6% (172 unidades), mientras que Cardiologia, Endocrinologia y
Dermatologia representaron en conjunto menos del 2% del total.
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A

Neurologia I 7!
Oncologia 4 49
Hematologfa - 31
Gastroenterologfa - 28
Nefrologia - 26

Cardiologia 1| &
Endocrinologia | 2

Dermatologfa | 1

[} 100 200 300 400 500 500
Numero de pacientes

Neurologia | 336 (5-07%)
Hematologla - 274 (5.73%)
Oncologia - 258 (5.39%)
Gastroenterologfa - 172 (3.59%)

cardiologla | | 32 (0.67%)
Endocrinclogia - | 29 0.61%)

Dermatologia | 8 (0:17%)

[ 250 500 750 1.000 1.250 1500 1750
Férmacos dispensados

Figura 3. A. NiUmero de pacientes por subespecialidad. B. Cantidad de farmacos dispensados
por subespecialidad - Hospital Central del IPS, 2022.

Distribucidén y caracterizacion de las patologias

Las patologias fueron agrupadas en cinco categorias segun el sistema u
organo afectado, de acuerdo con la codificacion CIE-10 (Figura 4). Las
enfermedades respiratorias y sistémicas representaron el 55,5% del total de
pacientes. Las enfermedades inflamatorias y autoinmunes constituyeron el
segundo grupo en frecuencia, con el 29,3%. Las patologias oncohematoldgicas
representaron el 7,6%, seguidas de las enfermedades neuroldgicas (6,7%). Las
enfermedades cardiometabdlicas, gastroenteroldgicas, nefroldgicas,
endocrinoldgicas y dermatoldgicas representaron en conjunto el 0,9% restante.
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Respiratorias y sistémicas
(55,5%)

Inflamatorias /
Autoinmunes (29,3%)
Oncchematolégicas
(7,6%)

Neurologicas

(6,7%)

Otras

(0,9%)

Figura 4. Distribucidon porcentual de las patologias clasificadas por sistemas en la cohorte de
pacientes pediatricos — Hospital Central del IPS, 2022.

El andlisis detallado de las patologias individuales mas frecuentes (Figura 5)
revel6 que el asma bronquial fue la condicién de mayor prevalencia (30,81%). La
neumonia no especificada ocupé el segundo lugar (10,90%), seguida de la artritis
idiopatica juvenil (AIJ) con el 7,70%. El estado asmatico y la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) compartieron el cuarto lugar (4,06% cada uno), seguidos de
bronquitis aguda (3,84%), encefalitis autoinmune (3,44%) y lupus eritematoso
sistémico  (LES) (3,44%). Otras entidades identificadas incluyeron
dermatomiositis  juvenil (3,20%), bronquiolitis aguda (2,69%), purpura
trombocitopénica idiopatica (2,44%), esclerosis multiple (2,44%), fiebre de
origen desconocido (1,99%), enfermedad de Kawasaki (1,96%), dermatitis
atdpica severa (1,96%), sindrome nefrotico (1,38%), colitis ulcerativa (1,37%) y
polimiositis (1,07%).
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Asma bronquial 30.81%

Neumonia no especificada 10.9%

N
5
E

Artritis idiopatica juvenil

Estado asmatico 4.06%

Leucemia linfoblastica aguda 4.06%

Bronquitis aguda 3.84%

Lupus eritematoso sistémico 3.44%

Encefalitis autoinmune - 3.44%

w
N
*

Dermatomiositis juvenil

2.69%

Bronquiolitis aguda
Pérpura trombocitopénica idioptica - 2.48%
Esclerosis mltiple ~ 2.44%

Flebre de origen desconocido - 1.99%

Dermatitis atépica 1.96%

= inflamatorias / Autoinmunes

Kawasakl (sd. mucoc. linfonodar) - 1.96% m— Rospiratorias
Oncohematoldgicas / Neurolégicas / Otras

% 5% 10% 15% 20% 5% 30% 35%
Porcentaje del total de pacientes (%)

3

Figura 5. Patologias mas frecuentes identificadas en la cohorte de pacientes pediatricos -
Hospital Central del IPS, 2022.

DISCUSION

El presente trabajo constituye el primer estudio farmacoldgico sobre
indicaciones de bioterapias e inmunosupresores en poblacidon pediatrica del IPS
y, en el contexto latinoamericano, uno de los pocos analisis de vida real que
documentan el patréon de uso de estas terapias en un centro de tercer nivel de un
pais de ingresos medios*3). Los datos obtenidos permiten describir el arsenal
terapéutico pediatrico institucional, identificar las subespecialidades prescriptoras
y situar estos hallazgos en relacién con las tendencias globales de prescripcion.

La distribucién por sexo fue equilibrada, lo que sugiere ausencia de sesgos
marcados de acceso terapéutico por sexo en el IPS. Este hallazgo es congruente
con la epidemiologia general de las enfermedades inflamatorias crénicas en la
infancia, donde la predominancia por sexo varia segun la entidad: mientras el LES
y la dermatomiositis exhiben mayor prevalencia femenina en la adolescencia, la
Al] de inicio sistémico y las vasculitis presentan distribucion mas equitativa®214,
El balance observado también refleja la inclusion de un amplio espectro
diagnodstico —respiratorio, oncohematoldgico, neuroldgico— que atenla el efecto
de las patologias autoinmunes con predominancia femenina.

Uno de los hallazgos relevantes es la marcada preeminencia de los
inmunomoduladores convencionales sobre las bioterapias. El metotrexato
concentrdé mas de la mitad de las unidades dispensadas; junto a azatioprina,
tacrolimus y micofenolato mofetilo, estos cuatro agentes representaron mas del
87% de la dispensacidn total. Las bioterapias dirigidas —adalimumab, rituximab,
tocilizumab e infliximab— sumaron apenas el 0,55%, reservadas para casos de
refractariedad o alta complejidad®. Este patrén es plenamente coherente con el
modelo de atencidén escalonada (treat-to-target) establecido en las guias
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internacionales de enfermedades inflamatorias pediatricas®°'9, Las guias ACR
2019-2022 para AI)J recomiendan explicitamente el metotrexato como
modificador de enfermedad de primera eleccidn, con escalada a bioldgicos
Unicamente ante falla terapéutica o factores de mal prondstico®19, Los hallazgos
del presente manuscrito coinciden con lo reportado por Brunner et al. en 2020
que, aun en centros norteamericanos de alta especializacion, la proporcion de
pacientes con AIJ en bioldgico activo no supera el 30-40% del total de la
cohorte>),

Debe sefialarse que los datos del presente estudio no incluyen registros de
etanercept, agente anti-TNFa utilizado en el IPS y que, por dificultades en la
extraccion de informacidn, no pudo incorporarse al analisis cuantitativo. Esta
limitacion implica una subestimacion modesta del volumen de bioterapias anti-
TNFa reportado para Reumatologia Pediatrica. Con todo, la omision de un Unico
agente no modifica la conclusion central: el modelo terapéutico del IPS esta
fundamentalmente basado en inmunomoduladores convencionales, con uso
selectivo de bioldgicos.

La Reumatologia Pediatrica se consoliddé como la subespecialidad de mayor
diversidad farmacoldgica, con hasta nueve agentes distintos documentados, lo
que refleja la heterogeneidad clinica de las patologias reumatolégicas y la
necesidad de individualizar los esquemas segun fenotipo, compromiso organico y
respuesta previat®>819, El uso de adalimumab como bioldgico de primera eleccion
en Al poliarticular refractaria, y de rituximab en LES grave o vasculitis ANCA-
positiva, es consistente con los estdandares internacionales'®!®), Tocilizumab
mostré el menor volumen dentro de reumatologia, coherente con su indicacion
mas restringida en AIJ sistémica activa o AIJ poliarticular refractaria a anti-
TNFa(6:17),

La discrepancia entre la participacion de Nefrologia en nimero de pacientes
(2,8%) y su peso en el volumen de dispensaciones (8,2%) se explica por la
naturaleza de los esquemas inmunosupresores postrasplante y del sindrome
nefrotico corticorresistente, que combinan tacrolimus, micofenolato mofetilo y
sirolimus en administracion oral diaria continua(®19, Este perfil de alta carga por
paciente constituye un argumento para el refuerzo de protocolos de monitoreo de
niveles séricos y toxicidad en este grupo.

En Gastroenterologia, el uso de azatioprina e infliximab refleja las
recomendaciones ECCO/ESPGHAN para la enfermedad inflamatoria intestinal
pediatrica®. En Neurologia, el predominio de metilprednisolona e IVIG es
coherente con su rol de primera linea en encefalitis autoinmune, esclerosis
multiple en brote agudo y sindrome de Guillain-Barré22),

El predominio de Pediatria General como subespecialidad de mayor volumen
de indicaciones, asi como el elevado peso del asma bronquial y otras
enfermedades respiratorias agudas, merece una discusion especifica. La
metilprednisolona 500 mg fue utilizada principalmente en crisis asmaticas
moderadas a graves, broncoespasmo refractario y neumonias con compromiso
inflamatorio significativo. Aunque el asma y las neumonias no constituyen
indicaciones primarias de bioterapias en sentido estricto, su inclusién en la
cohorte se justifica por el uso de metilprednisolona parenteral como agente
inmunomodulador de urgencia. Esta amplitud de captura, si bien limita la
interpretacién del uso estricto de bioterapias, documenta la carga real de
inmunomodulacion en la atencion pediatrica hospitalaria del IPS.
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Las enfermedades inflamatorias y  autoinmunes representaron
aproximadamente un tercio de la cohorte. La AIJ como tercera patologia individual
mas frecuente (7,70%) es consistente con los registros latinoamericanos®324, La
identificacion de LES (3,44%), dermatomiositis juvenil (3,20%), encefalitis
autoinmune (3,44%), esclerosis multiple (2,44%), enfermedad de Kawasaki
(1,96%), colitis ulcerativa (1,37%) y polimiositis (1,07%) en un Unico centro
subraya la capacidad diagndstica y terapéutica del IPS y su rol como referencia
nacional para enfermedades inmunomediadas pediatricas. La presencia de
encefalitis autoinmune refleja el incremento diagnéstico de esta entidad a partir
de la disponibilidad comercial de paneles de anticuerpos neuronales(®,

Las patologias oncohematoldgicas representaron menos del 10% de la
cohorte. ElI metotrexato fue central en este grupo, no solo como
inmunomodulador sino como agente antineopldsico en protocolos de
quimioterapia para leucemia linfoblastica aguda (LLA), lo que explica el altisimo
volumen de la presentacion de 500 mg®®,

Entre las fortalezas del estudio se destacan su caracter pionero en el contexto
institucional y nacional, la integracién de multiples fuentes de datos que permite
capturar el uso real en todos los niveles de atencion, el tamafio de la cohorte y la
codificacion CIE-10 sistematica que garantiza comparabilidad internacional. Las
limitaciones incluyen su naturaleza retrospectiva y basada en datos
administrativos, la ausencia de informacién clinica individualizada (severidad,
dosis exactas, respuesta clinica, eventos adversos), la imposibilidad de verificar
la correspondencia exacta entre unidades dispensadas y dosis administradas, la
omision del etanercept por dificultades en la extraccion de datos, y el analisis de
un Unico afio calendario que impide identificar tendencias temporales.

Desde el punto de vista clinico, la identificacion de las subespecialidades de
mayor complejidad —Reumatologia, Nefrologia, Neurologia y Gastroenterologia—
orienta esfuerzos de capacitacidn y desarrollo de vias clinicas que definan criterios
de escalada a bioterapias, umbrales de respuesta y parametros de monitoreo de
seguridad®’?®, Desde el punto de vista farmaecondmico, la incorporacion
progresiva de bioldgicos de alto costo impone al IPS proyecciones presupuestarias
que garanticen la continuidad terapéutica. El fortalecimiento de la
farmacovigilancia activa resulta indispensable, dado el perfil de riesgo especifico
de algunos agentes bioldgicos —infecciones oportunistas, reacciones de infusion,
desmielinizacidon y eventos oncoldgicos— en pediatriat®*-32), Finalmente, este
trabajo sienta las bases para estudios longitudinales que evallen efectividad y
seguridad en cohortes pediatricas, respondiendo a la necesidad sefialada por la
OMS de generar evidencia de vida real en paises de ingresos medios®633),

CONCLUSION

Los resultados del presente estudio confirman que el patron de uso de
bioterapias e inmunosupresores en la poblacion pediatrica del IPS durante 2022
se caracteriza por un modelo terapéutico escalonado y racionalmente
estructurado, centrado en inmunomoduladores convencionales —metotrexato,
azatioprina, tacrolimus y micofenolato mofetilo— como pilares del tratamiento
cronico de primera linea, con uso selectivo y complementario de bioterapias
dirigidas en los casos de mayor complejidad, refractariedad o actividad
persistente de la enfermedad.
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Estos hallazgos son consistentes con la practica clinica internacional y con las
recomendaciones de las principales guias de reumatologia, gastroenterologia,
nefrologia y neurologia pediatrica, lo que valida la pertinencia del arsenal
terapéutico disponible en el IPS y la coherencia de los criterios de indicacion
aplicados por las subespecialidades pediatricas. El manejo multidisciplinario de
las enfermedades inflamatorias pediatricas en el IPS, que integra
subespecialidades, farmacia, hospital de dia y telemedicina, constituye un modelo
de atencidn integral que merece ser documentado, fortalecido y proyectado como
referencia para el sistema de salud pediatrico del Paraguay.
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