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Uso terapeutico actual
de la inmunoglobulina

intravenosa

RESUMEN
La administracion de los preparados intra-
venosos de la inmunoglobulina humana se
ha relacionado con diferentes enfermeda-
des: las inmunodeficiencias primarias y se-
cundarias, donde existe alteraciéon de:
anticuerpos, infecciones virales, bacterianas
graves, padecimientos autoinmunes inclu-
yendo los de origen reumatoldgico, derma-
tolégico, neuroldgico, hematolégico; y en
trasplantes. En esta revision se evalla la
evidencia y recomendacién en una variedad
de padecimientos, asi como su velocidad
de infusién y reacciones adversas.

SUMMARY

The administration of intravenous prepara-
tions of human immunoglobulin has been
related to transplants and to different diseas-
es, such as primary and secondary immun-
odeficiencies, where antibodies alterations,
viral and bacterial serious infections, as well
as autoimmune diseases (including those
of rheumatologic, dermatologic, neurologi-
cal and hematological origin) take place. In
this revision, the evidence and recommen-
dation in a variety of diseases, as well as its
infusion rate and side effects are evaluated.

Introduccion

Las inmunoglobulinas son un grupo hetero-
géneo de anticuerpos producidos en respues-
taaun estimulo antigénico. El uso terapéutico
inicial fue descrito desde el siglo X1X como
“antitoxina”, fueron obtenidas de suero ani-
mal para prevenir enfermedades infecciosas
en el ser humano. En 1952 Bruton demostré
la causa de una inmunodeficiencia primaria,
encontr6 agammaglobulinemia en un nifio con
infecciones graves recurrentes, lo manej6 con
inmunoglobulinas obtenidas por el método de
fraccionamiento de Cohn, que en la fraccién
Il contiene la mayor parte de los anticuerpos
presentes en el plasma.’?

El uso de la inmunoglobulina de uso in-
tramuscular es limitado , ya que es doloro-
sa en el sitio de su aplicacion y no nos
permite manejar grandes volumenes. En la
actualidad se indica la de uso intravenoso,
compuesta en mas de 95 % de IgG, con
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trazas de otras proteinas, como IgM, IgA,
IgE; antigenos de histocompatibilidad y re-
ceptores solubles de CD4. Su vida media
es de 21 hasta 33 dias. Existen las liofiliza-
das y las liquidas. Los productos que no
requieren reconstituirse son més estables.
Es de gran importancia saber qué tipo de
estabilizador contiene la preparacion de in-
munoglobulina a utilizar, pues la sucrosa
como estabilizador tiene mayor riesgo de
causar insuficiencia renal aguda, no asi la
maltosa, glicina, albiminay sacarosa.®

Mecanismo de accion

1. Actividad antigeno-especifica:
Incluye las funciones de opsonizacion, neu-
tralizacion y activacion del complemento.
2. Actividad inmunomoduladora:
a) Supresion de autoanticuerpos reactivos
através de la red idiotipo-anti-idiotipo.
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Anergiade las células B, no activacion
en la produccién de autoanticuerpos al
saturar receptores de superficie.
Inhibicion de las células T autorreactivas.
Anticuerpos contra TCR, moléculas so-
lubles inhibitorias: HLA-I, HLAII, CDA4.
Inhibe la diferenciacion y maduracion
de las células dendriticas.

Disminuye la secrecién de citocinas a
través de su sintesis y anticuerpos con-
tralL1, INFy, TGFp y efecto protec-
tor contra laaccion de TNFa.
Inhibicién de la fagocitosis por bloqueo
transitorio de las células fagociticas y
sus receptores.

Activacion del complemento: C1q, C3
y C4. Ademas puede bloquear a C1,
C3by C4b al saturar receptores CR1
CR2 de los fagocitos.

Neutralizacion de superantigenos. Inter-
fiere con la activacién de superantige-
nos de las células T citotoxicas.

Otras funciones

a)

Anticuerpos agonistas y bloqueadores
contrael FAS (CD95), a través del en-
lace de células Ty células B en la apop-
tosisinvitro.

Efecto inhibitorio sobre la metastasis tu-
moral por la baja regulacion de la me-
taloproteinasa 9 en macrofagos, y
niveles bajos de proteinas.
Interferencia de la interaccion célula-
célula, matriz-célula, incluyendo leuco-
citosy plaquetas.

Cuadro I. Indicaciones aprobadas por la FDA

Enfermedad

Dosis de IgG IV

Inmunodeficiencias primarias
de tipo humoral.

Pdrpura trombocitopénica
idiopatica

Enfermedad de Kawasaki

Inmunodeficiencias secundarias:

leucemia linfocitica crénica de
células B

Prevencioén de infecciones en
trasplante de médula 6sea
Infeccién por VIH

300-400 mg/kg/dia. Mensual

400 mg/kg/dia por 5 dias 6 1 gramo/kg/dia
dosis Unica.

2 gramos/kg dosis Unica

200-400 mg/kg cada 2-4 semanas.

500-1 000 mg/kg semanal.

200-400 mg/kg cada 2-4 semanas.

582

d) Estimula la fagocitosis a nivel de siste-
ma nervioso central. Actividad a nivel
de mielina provocando remielinizacién
espontanea.

Indicaciones

Las indicaciones de lagammaglobulina intra-
venosa aprobadas por la FDA se enumeran en
el cuadro I. La funcién basica de los prepara-
dos de inmunoglobulina IV es cubrir las nece-
sidades de cualquier patologia donde hay cifras
bajas de 1gG para evitar infecciones graves y
de repeticion, asi como de inmunomodular la
respuestainmunoldgica.*®

Inmunodeficiencias primarias

La indicacién absoluta en estos padecimientos
se presenta en laagammaglobulinemia donde
se observa la ausencia de las células B madu-
ras y el deterioro de anticuerpos con cifras
ausentes de inmunoglobulina G, se utilizacomo
terapia de reemplazo para prevenir infeccio-
nes recurrentes y/o severas. En otro grupo de
inmunodeficiencias, son las combinadas seve-
ras, como terapéutica conservadora antes de
poder ser trasplantado el paciente. En la pro-
duccién deficiente de anticuerpos se indica por
no tener la capacidad de respuesta para la pro-
duccion de IgG secundario a un estimulo anti-
génico. En lainmunodeficiencia comun variable
se ha demostrado que reduce la incidencia de
infecciones, sobre todo a nivel pulmonar, evi-
tando el dafio progresivo a ese nivel.>" El sin-
drome de Hiper-IgM se caracteriza por
hipogammaglobulinemia con cifras bajas de 1gG
e IgA con un notable incremento de IgM y la
severidad para la produccion de anticuerpos
especificos. La terapia de reemplazo con IgG
IV en estos pacientes, reduce la incidencia de
neumonia de 7.6 % a 1.4 % por afio. En la
deficiencia de subclases de IgG y en el sindro-
me de Hiper IgE con mala respuesta a la pro-
duccion de anticuerpos especificos.

Se contraindica su uso en caso de presen-
tar anticuerpos especificos de IgE contra la IgA
por el riesgo de anafilaxia en el paciente. Otras
indicaciones son en el sindrome linfoprolifera-
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tivo ligado a X y en las inmunodeficiencias
combinadas, como en el Wiskott-Aldrich.®

Inmunodeficiencias secundarias

Su uso se limita a tres enfermedades: leuce-
mia linfocitica crénica de células B, infeccion-
VIH en pediatria y prematurez. La dosis de
400 mg/kg mensual previene infecciones, sep-
sisen el recién nacido y reduce las hospitali-
zaciones en estos pacientes cuando los niveles
de IgG son inferiores a 500 mg/dL.58

Autoinmunidad

Existe controversia del uso de la IgG 1V en
las enfermedades autoinmunes de acuerdo a
la revisién sistematica de la literatura, con una
clara recomendacion tipo A en la purpura
trombocitopénica idiopéticay en la oftalmo-
patia de Graves; recomendacion tipo B en las
dermatomiositis, polimiositis, uveitis autoin-
mune, artritis reumatoide severa y diabetes
mellitus. Recomendacion C en la parpura pos-
transfusién. Recomendacién D en anemia
hemolitica autoinmune, lupus eritematoso sis-
témico, trombocitopenia aloinmune fetoma-
terna, hemofilia autoinmune, neutropenia
autoinmune y vasculitis.

Enfermedades hematologicas
autoinmunes

La purpura trombocitopénica inmune es un
desorden que afecta a nifios y adultos. A pe-
sar de que el nifio puede recuperarse espon-
tdneamente, esta indicada en los casos con
riesgo de complicaciones y pobre respuesta al
uso de esteroides IgG anti-D o ambos; incre-
menta las cifras de plaguetas y bloquea los
receptores Fc responsables de la fagocitosis
de anticuerpos antiplaguetas opsonizados.
Estimula la expresion Fc gamma RI1b en los
macréfagos que tienden a inhibir la fagocito-
sis de las plaquetas. Inhibe la produccién de
anticuerpos antiplaquetas y su destruccion a
través del complemento.®®

En la purpura postransfusion que se pre-
senta de 7 a 10 dias posteriores a una transfu-
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sion de plaquetas por la produccion de anti-
cuerpos contra el antigeno la plaguetario su
uso esta permitido cuando la vida del paciente
estd en peligro.

En la neutropenia autoinmune se indica
como coadyuvante al manejo con esteroides
en los momentos de agudizacién de los sin-
tomas, ya que se ha visto que incrementa la
sobrevida de los neutréfilos. En otras enfer-
medades hematoldgicas autoinmunes se in-
dica su uso cuando la terapéutica primaria
falla.

Miopatias inflamatorias
autoinmunes

En la dermatomiositis y polimiositis se indica
cuando son severas, sin respuesta a los trata-
mientos convencionales y dependenciaa los es-
teroides. Aqui regula la red idiotipo-anti-idiotipo,
bloguea de receptores Fc de la IgG en los fa-
gocitos, controla las células T autorreactivas y
las células B que originan anticuerpos, bloguea
la activacion y funcidn de las citocinas proin-
flamatorias.®®

Enfermedades reumatolégicas
autoinmunes

Se ha demostrado que el uso de IgG 1V en do-
sis altas beneficia a los pacientes con artritis reu-
matoide, en la fase aguda de la enfermedad y
cuando cursan con cifras de inmunoglobulinas ma-
yores de 1,000a 1,800 mg/dL. Enel lupus erite-
matoso sistémico hay mejoria hasta en 65 %,
transitoria y en la fase de agudizacion de los
sintomas y en la nefritis lGpica proliferativa a
dosis altas: 2 g/kg/dia en una sola aplicacion.
La mejoria se debe a que neutraliza los autoan-
ticuerpos, complejos inmunes y la funcion de
células T hiperreactoras, superantigenos, citoci-
nas y apoptosis.>® En el sindrome de anticuer-
pos antifosfolipidos se ha utilizado en aquellos
casos con antecedentes de abortos recurrentes
0 prematurez.

Enfermedades autoinmunes
organoespecificas

En la diabetes mellitus autoinmune (tipo 1) dis-
minuyen las cifras de anticuerpos correlacio-

Maria Dolores
Mogica-Martinez.
Inmunoglobulina
intravenosa

S83



Maria Dolores
Mogica-Martinez.
Inmunoglobulina

intravenosa

nados directamente con los requerimientos para
el uso de lainsulina.

En la oftalmopatia de Graves se ha utiliza-
do la IgG IV a dosis de 1 g/kg durante dos
dias, cada 3 semanas.

El usode lalgG IV es aceptable en la uvei-
tis posterior autoinmune como terapia inmu-
nosupresora. Se ha administrado a dosis de 1.6
g/kg cada 4 semanas hasta cada 8 semanas, de
acuerdo al estado clinico del paciente. Otras
patologias como en la hepatitis autoinmune
crénica activa aln esta pendiente su aplicacion.

Enfermedades neuroldgicas

La aplicacion de la IgG IV en el sindrome de
Guillain-Barré est4 indicada como tratamiento
de primeralinea, en las primeras dos semanas
del inicio de los sintomas, en pacientes con sin-
tomas leves que progresan y en los que necesi-
tan ventilacion asistida. La dosis que se utiliza
es 1-2 g/kg en una sola dosis.

En la miastenia gravis se indica cuando el
paciente cursa con infeccidn grave, candida-
tos a cirugia, miastenia del neonato inmuno-
deprimido: para evitar infecciones y
procedimientos invasivos, a dosis de 2 g/kg
en unasola dosis 0 400 mg/kg en 5 dias. Pos-
terior a su aplicacion se ha demostrado titu-
los bajos de anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina. En el sindrome miasténico de
Lambert-Eaton esta indicado en los pacientes
que no responden o no toleran la terapéutica
habitual. Se indica IgG IV en la polirradiculo-
neuropatia inflamatoria desmielinizante agu-
da y crénica en los pacientes susceptibles a
complicarse con el uso de esteroides y no se
cuenta con unidad de plasmaféresis, a dosis
de 1-2 g/kg en una sola dosis o 400 mg/kg/
dosis por 5 dias. Valorar su uso alas 2 a 8
semanas de la primera aplicacién.

Existe controversia en la esclerosis maltiple,
sin embargo existen estudios clinicos donde se
demuestra beneficio en la reduccion de las exa-
cerbaciones en 34 % comparado con 15 % del
grupo placebo, como funcién principal se ha
encontrado remielinizacion espontanea y efec-
tos inhibitorios de macréfagos y de otras células
antiinflamatorias. La dosis utilizada es: 1-2 g/kg
en unasola dosis 0 400 mg 7 kg en 5 dias. Otros

sindromes neurol6gicos como la epilepsia intra-
table en los nifios, incluyendo el sindrome de
Lennox-Gastaut, sindrome de West, encefalo-
patia mioclénica temprana, se ha visto benefi-
cio clinico en algunos pacientes, a dosis de 400
mg/kg, cada 2, 3, 6 semanas, por 6 meses, don-
de se ha visto una reduccion de los sintomas
de 52 % comparado con 28 % del grupo pla-
cebo. El mecanismo de accion es la neutraliza-
cion de anticuerpos patdgenos, modulacion de
la respuesta de los linfocitos B, aporte de anti-
cuerpos contra interleucina 6 y FNT o, aln se
desconoce el mecanismo exacto sobre la vaina
de mielina.®>10

Enfermedades dermatologicas

En los padecimientos dermatoldgicos se ha
propuesto en las urticarias de origen autoin-
mune severa con o sin angioedema que no
responden al tratamiento inmunosupresor. En
el pénfigo se utiliza cuando es severo, extenso
y para disminuir gradualmente dosis de este-
roides. En la necrélisis epidérmica tdxica es
unaindicacion absoluta en la fase de agudiza-
cién de los sintomas. La dosis es de 2 g/kg en
una sola aplicacién o repartida en 5 dias. A
dosis altas en el sindrome de Stevens-John-
son en la fase clinica temprana reduce la mor-
talidad, el mecanismo propuesto es el bloqueo
del CD95, promoviendo la sobrevida celular.
Neutraliza, acelera el catabolismo y suprime
la produccion de anticuerpos, inhibe las mo-
Iéculas de adhesién, modula la proliferacion
celular de células T y la apoptosis, restaura el
balance TH1-TH2. Las indicaciones en la
dermatitis atOpica 'y en la psoriasis no es tra-
tamiento de primera linea; se debe de valorar
su uso en las complicaciones.®®

Infecciones
Enfermedad de Kawasaki

El uso de la IgG IV conjuntamente con la
ingesta de aspirina en los primeros 10 dias
del inicio de los sintomas previene la apari-
cion de aneurismas coronarios. Se utiliza a
dosis de 2 g/kg. Su mecanismo de accion se
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debe a la neutralizacidn de superantigenos
bacterianos y por ende evita la inflamacién
y dafio del endotelio vascular, ademas inhibe
el complemento.®

Sepsis, shock séptico y sindrome
de shock téxico

En la sepsis previene la mortalidad a través
de la actividad bactericida de la IgG 1V neu-
tralizando anticuerpos 1gG e IgM, estimu-
lando la fagocitosis y neutralizando toxinas
bacterianas. Existen meta-analisis donde se
comprueba su uso en la sepsis neonatal tem-
prana, alin existe controversia de su uso en
otros tipos de sepsis neonatal, por lo que se
analizan estudios controlados para una indi-
cacion mas precisa. La dosis utilizada es de
1-2 g/kg dosis Unica o dosis fraccionada. Esta
indicada la profilaxis en el neonato de alto
riesgo: bajo peso, prematurez, hospitalizacion
prolongada a dosis de 500 mg/kg/dosis, re-
petir al séptimo dia.>®

Infecciones por citomegalovirus y
virus sincitial respiratorio

Se indica IgG IV conjuntamente al manejo
con ganciclovir en aquellos pacientes con sos-
pecha de infeccion viral asociada a inmuno-
deficiencias primarias, secundarias y en la
profilaxis del trasplante de médula 6sea. En
las infecciones de vias respiratorias por el
virus sincitial respiratorio se asocia con riba-
virina, sobre todo pacientes de alto riesgo,
(prematurez, displasia broncopulmonar, car-
diopatias congénitas).

Infecciones gastroenteroldgicas

En ladiarrea causada por virus, reduce la repli-
cacion viral, la duracién de la diarrea y acorta
los dias de hospitalizacion. Se puede adminis-
trar en forma oral a dosis de 300 mg/kg/dosis.

Sindrome de fatiga crénica
Existen pocos estudios que demuestren su uso.

Valorar su uso en las etapas de agudizacion de
los sintomas.
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Trasplantes

En los trasplantes tiene como finalidad modifi-
car lainfeccion por citomegalovirus, sobre todo
a nivel pulmonary disminuir laenfermedad in-
jerto contra huésped. La dosis que se emplea es
de 300-600 mg/kg cada semana. Dar inicio an-
tes del trasplante y terminar su aplicacion a los
90 dias.>®

Reacciones adversas

Para disminuir eventos adversos la infusion
debe de ser lenta, a 1 mg/kg/minuto, incre-
mentar el goteo cada 30 minutos, no sobrepa-
sar a una infusion de 32 mg/kg/minuto. Los
eventos adversos mas comunes son: escalofrios,
cefalea, hipotension y fiebre, los cuales des-
aparecen al disminuir el goteo.

Las reacciones serias reportadas con algunos
tipos de inmunoglobulinas son: a) Nefropatia por
sucrosa; este es un estabilizador que incrementa
la osmolaridad plasmatica. b) Meningitis asépti-
ca, se desconoce la patofisiologia, ¢) Eventos trom-
boembolicos en pacientes que tienen riesgo de
incrementar la viscosidad sérica, como en la hi-
pertension, inmovilizacion prolongada, enferme-
dades vasculares, en la deshidratacion y en la
gammapatiamonoclonal. d) Anafilaxiaen pacien-
tes con deficiencia selectiva de IgA. 4%

Conclusiones

El uso actual de lainmunoglobulina intravenosa
se debe al conocimiento de los diferentes meca-
nismos de accién en las diversas patologias don-
de esta involucrada la respuesta inmune, asi como
los adelantos en la preparacion de los diferentes
productos comerciales, siendo cada vez mas efi-
caces e inocuos. Esto nos llevaa una mejoriaen
la calidad de vida de nuestros pacientes.
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