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Inmunoglobulina humana en inmunodeficiencias primarias
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RESUMEN

La inmunoglobulina humana se ha convertido en un componente
fundamental del tratamiento de pacientes con inmunodeficiencias
primarias (IDP). Actualmente, esta indicada como tratamiento de
primera linea para las IDP por defecto en la produccion de anticuer-
pos, inmunodeficiencias combinadas graves, algunos sindromes
bien definidos con inmunodeficiencia primaria, y como tratamiento
adyuvante en muchas otras IDP.

Aunque es un medicamento costoso, el correcto tratamiento de
los pacientes con IDP con inmunoglobulina humana disminuye
los costos para el sistema de salud derivados de su atencion. Los
principales beneficios derivados del tratamiento con inmunoglobu-
lina humana incluyen: proteccion contra infecciones, detencion de
la progresion de dafio a 6rganos de choque, inmunomodulacion,
y mejor calidad de vida.

Hoy en dia existen dos vias de administracion aceptadas: intrave-
nosa y subcutanea, cada una con ventajas y desventajas cuando se
comparan entre si, mismas que son presentadas en este articulo.
El uso apropiado de inmunoglobulina humana para el tratamiento
de pacientes con IDP se traduce en buenas practicas clinicas,
mejorando la duracion y calidad de vida de los pacientes afectados.
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ABSTRACT

Human immunoglobulin replacement therapy has become a corner-
stone in the treatment of patients with primary immunodeficiencies
(PID). Currently indicated as first-line therapy for predominantly
antibody deficiencies, severe combined immunodeficiencies, and
some well-defined syndromes with immunodeficiencies, it is also
indicated as adjunct therapy in many other PID.

Although considered a high-cost medication, elegant studies had
showed that patients correctly treated with human immunoglobulin
replacement therapy result in lower costs derived from their health-
attention.

Major benefits of immunoglobulin replacement therapy include but
are not restricted to: protection against infectious processes, organ
damage progression-arrest, immune modulation and quality-of-life
improvement.

Two modalities of treatment are currently used, intravenous and
subcutaneous, each has clear advantages and disadvantages when
compared to the other, which are presented in this article.

The correct use of human immunoglobulin for the treatment of
patients with PID translates in better medical-practices improving
survival and quality of life of affected patients.

Key words: human immunoglobulin, gammaglobulin, intravenous
immunoglobulin, subcutaneous immunoglobulin, primary immuno-
deficiencies.

as inmunodeficiencias primarias (IDP), son

un grupo heterogéneo de enfermedades ge-

néticas que afectan uno o mas componentes

del sistema inmune, alterando su desarrollo,
funcion o ambos. ! Existen defectos en vias importantes
involucradas en la defensa del huésped contra la infec-
cion y la regulacion inmune; el tipo mas frecuente de
inmunodeficiencia primaria es debido a defectos en la
produccion de anticuerpos. Entre las principales manifes-
taciones de IDP estan las infecciosas, las enfermedades
autoinmunes, auto-inflamatorias y las enfermedades
linfoproliferativas. 2
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A mediados de 1940, con los trabajos de Cohn y
colaboradores, se empezo6 a investigar el proceso de
fraccionamiento del plasma para la obtencion de diversos
hemoderivados. Se hicieron importantes aportaciones
del uso terapéutico de las distintas fracciones del plasma
humano por Janeway, Stokes, Gellis, y Beremberg: las
fracciones II y III del procedimiento corresponden a las
inmunoglobulinas. Los primeros productos de inmunoglo-
bulinas se utilizaron principalmente para tratar y prevenir
infecciones como hepatitis A, poliomielitis y sarampion. 3.

En 1952 se describio el primer paciente con inmu-
nodeficiencia primaria por el Dr. Ogden Bruton. Era un
paciente con agammaglobulinemia ligada a X, cursaba con
infecciones recurrentes y episodios de sepsis. Se demostrd
ausencia de inmunoglobulinas por electroforesis y fue el
primer paciente a quien se aplico gammaglobulina sub-
cutanea con fines terapéuticos, traduciéndose en mejoria
clinica. A partir de este evento, la inmunoglobulina humana
se convirtio en el tratamiento de eleccion para los pacientes
con deficiencia de anticuerpos. * La forma de administrar
la inmunoglobulina humana ha cambiado con el tiempo:
inicialmente intramuscular, posteriormente intravenosa y
a partir de 1980 se administra por via subcutanea.

Actualmente, gracias a los grandes avances tecnologi-
cos, inicialmente impulsados por Rosen, la disponibilidad
de productos comercializados con altos estandares de
calidad y seguridad, han permitido el uso rutinario de este
hemoderivado en diversos campos de la medicina.

La terapia de reemplazo con inmunoglobulina humana
en las IDP se ha indicado con mas frecuencia en defec-
tos de produccion de anticuerpos; también se utiliza en
inmunodeficiencia combinada grave y en el sindrome de
hiper IgE entre otros. * En la mayoria de los pacientes con
inmunodeficiencias primarias ha mejorado la calidad de
vida e incrementando su sobrevida.

Mecanismo de accion de la inmunoglubulina humana
en inmunodeficiencias primarias

Se ha descrito el tratamiento con inmunoglobulina humana
como terapia de reemplazo en pacientes con inmuno-
deficiencia primaria que se caracteriza por ausencia de
anticuerpos, o su produccion deficiente, con lo que se ha
logrado reducir la recurrencia y gravedad de infecciones.
Con la disminucidn de las infecciones pulmonares agudas
y cronicas se ha reducido el dafio pulmonar crénico y se
ha incrementado la esperanza de vida.

Recientemente se ha descrito que la administracion
de Inmunoglobulina humana intravenosa activa a las
células B para proliferar y sintetizar inmunoglobulinas
independientemente de las células T, ademas inhibe la
respuesta de citocinas inflamatorias. * También puede
corregir la sefializacion defectuosa en compartimientos
celulares; restaura el funcionamiento 6ptimo y restablece
la homeostasis del sistema inmune. *

La administracion de inmunoglobulina humana por via
subcutanea también es descrito como un mecanismo de
accion local, que logra niveles mas altos de inmunoglobu-
lina en los sitios de aplicacidn, con lo que se espera que si
se aplica en pacientes con inmunodeficiencias primarias
e infecciones virales locales, como es el caso de verrugas
por virus de papiloma humano, puede ser una opcion
terapéutica alternativa. °

Indicaciones de la inmunoglobulina humana en
inmunodeficiencias primarias

Como parte del tratamiento de las inmunodeficiencias
primarias, la administracion de inmunoglobulina humana
se encuentra entre las seis indicaciones autorizadas por
la FDA (Food and Drug Administration). Esta indicada
como terapia de reemplazo para pacientes con deficiencia
o ausencia de produccion de anticuerpos. ’

De acuerdo a consensos internacionales de la
IUIS (Unién Internacional de Sociedades de In-
munologia) y de la ESID (Sociedad Europea para
Inmunodeficiencias) se ha establecido que la terapia
con inmunoglobulina humana debe iniciarse en pa-
cientes con inmunodeficiencias primarias en quienes
tengan disminucion de niveles séricos de inmunoglo-
bulinas, quienes tengan defectos en la produccién de
anticuerpos o ambos problemas. *

Se han establecido niveles de IgG para iniciar el tra-
tamiento, si las concentraciones séricas de IgG son <200
mg/dL. Se excluye hipogammaglobulinemia fisiologica
asintomatica, en pacientes cuyas concentraciones séri-
cas de IgG estan entre 200 y 500 mg/dl y no sufren de
infecciones recurrentes; por el contrario si el paciente
tiene concentraciones séricas entre 200 y 500 mg/dL y
cursa con infecciones recurrentes, se debe tratar como
inmunodeficiente. Asi mismo si las concentraciones séricas
de IgG son > 500 mg/dl y se documenta deficiencia en la
produccién de anticuerpos especificos a antigenos con
infecciones graves y/o recurrentes.
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A continuaciéon mencionamos las principales Inmuno-
deficiencias primarias en las que se encuentran indicadas
las inmunoglobulinas (Cuadro 1).

Los pacientes con agammaglobulinemia se carac-
terizan por ausencia de produccion de anticuerpos, lo
cual puede ocurrir por ausencia de funcion de células B
maduras. Se ha demostrado el beneficio reduciendo las
infecciones agudas y cronicas. ’

En la inmunodeficiencia comun variable (IDCYV),
la produccién de anticuerpos es deficiente con ausencia
de respuesta especifica de IgG después de un reto anti-
génico. La IDCV se caracteriza por disminucion de la
concentracion de IgG sérica, al menos dos desviaciones
estandar por debajo de la media para la edad y al menos
un isotipo de IgM o IgA igualmente disminuido. El uso
de gammaglobulina reduce la frecuencia de infecciones y
previene el daio pulmonar. * Los pacientes con bronquiec-
tasias y esplenomegalia pueden requerir dosis mayores de
reemplazo. °

En algunos casos de inmunodeficiencia combinada
grave, la mas grave de las inmunodeficiencias primarias,
estan presentes las células B y células “natural killer”
pero con una funcién inadecuada. El tnico tratamiento
curativo es el trasplante de células hematopoyéticas plu-
ripotenciales, por lo que antes y después, esta indicada
la inmunoglobulina humana. En ocasiones después del
trasplante el injerto puede no tener una reconstitucion
funcional de las células B por lo que los pacientes no
producen anticuerpos funcionales. En estos casos esta

indicado continuar la terapia de reemplazo con inmuno-
globulina humana. 7*

En el sindrome hiper-IgM, los pacientes tienen
concentraciones séricas de IgG e IgA disminuidas, pero
con concentraciones de IgM normales o altas. Existe una
deficiencia para realizar cambio de isotipo y generar anti-
cuerpos especificos, favoreciendo infecciones recurrentes.
El tratamiento de reemplazo con inmunoglobulina humana
reduce las infecciones.

En deficiencia de anticuerpos selectiva, los pacientes
tienen concentraciones séricas normales de IgG, pero con
produccion alterada de anticuerpos especificos incluyendo
a antigenos polisacaridos. El tratamiento con inmunog-
lobulina humana a dosis sustitutiva esta indicado en los
casos graves con infecciones recurrentes y mala respuesta,
a pesar de tratamiento antibidtico profilactico. En estos
pacientes se recomienda revalorar la evolucion de los
cuadros infecciosos durante el tratamiento, y en algunos
casos es posible suspender el tratamiento.

En menores de dos afios con hipogammaglobuline-
mia transitoria de la infancia, con cuadros infecciosos
recurrentes y/o graves, el tratamiento con IgG reduce la
gravedad y frecuencia de las infecciones. ®

El sindrome hiper-IgE, puede deberse a mutaciones
a nivel de STAT 3 (Signal Transducer and Activation of
Transcription 3) 'y DOCKS8 (Dedicator of cytoquinesis
8). Estos pacientes tienen niveles normales de IgG, IgM,
y normales o bajos de IgA en el primer tipo o niveles de
IgG elevados, IgM bajo e IgA alto o bajo en el caso de

Cuadro 1. Evaluacion de la evidencia para el uso de inmunoglobulina humana como tratamiento contra inmunodeficiencias primarias o

secundarias

Beneficio Enfermedad Categoria de evidencia Grado de recomendacion

Beneficio definitivo Defectos primarios con ausencia de Linfocitos B IIb B
Defectos primarios con hipogammaglobulinemia y IIb B
produccion alterada de anticuerpos especificos.

Beneficio probable Leucemia linfocitica crénica con |, IgG e historia de Ib A
infecciones
Prevencion de infeccion bacteriana en nifios con VIH Ib A
Defectos inmunoldgicos primarios con normo-gammaglo- ] C
bulinemia y produccion alterada de anticuerpos especificos

Puede haber beneficio  Prevencién de sepsis neonatal la A

Beneficio poco probable Deficiencia aislada de IgA [\ D
Deficiencia aislada de 1gG4 \Y D

Modificado de: Orange JS, et al. Use of intravenous immunoglobulin in human disease: a review of evidence by members of the Primary
Immunodeficiency Committee of the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology. The Journal of allergy and clinical immuno-

logy. 2006;117:525-553.
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mutaciones de Dock 8. Tienen defectos en la produccion
de anticuerpos, pobre respuesta de memoria a vacunas
de difteria, toxoide tetanico, neumococo y Haemophilus
influenzae. La terapia de reemplazo con gammaglobulina
es benéfica en infecciones respiratorias recurrentes y
en pacientes en quienes existe deficiencia especifica de
anticuerpos.

Sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA). Se caracteriza
por niveles de IgG normales con alteraciéon de respuesta
de anticuerpos especificos contra proteinas y antigenos
polisacaridos. La mitad de los centros donde se tratan
pacientes con SWA utilizan infusién de inmunoglobulina
humana, que ha sido eficaz para reducir la incidencia
de infecciones. 7 Debe administrarse mientras se realiza
trasplante de células pluripotenciales hematopoyéticas.

En casos de ataxia-telangiectasia, se recomienda
aplicar inmunoglobulina humana si se detecta deficiencia
de IgA, de subclases de IgG o deficiencia especifica de
anticuerpos contra antigenos de polisacaridos.

Los pacientes con el sindrome de WHIM, tienen verru-
gas, hipogammaglobulinemia, infecciones y mielocatexis.
El tratamiento con inmunoglobulina humana reduce el
numero y gravedad de las infecciones.?

La inmunoglobulina humana endovenosa se indica en
casos de inmunodeficiencia secundaria, cuando la inmuni-
dad humoral est4 alterada, como en la leucemia linfocitica
cronica, en la infeccion por VIH en nifios y prematuros. ’

En centros especializados, el diagndstico de gran parte
de estas patologias se confirma con estudios moleculares
o genéticos especificos. En México, existe la Fundacion
Mexicana de Inmunodeficiencias Primarias (www.fumeni.
org.mx) destinada para la difusion del conocimiento de
estas enfermedades, asi como para apoyar la investigacion
en este campo.

Dosis y vias de administracion
La terapia de reemplazo de anticuerpos con inmunoglo-
bulina humana ha modificado la historia natural de las
inmunodeficiencias primarias por defectos de anticuerpos
en los ultimos 30 afios. Actualmente existen dos modali-
dades principales de tratamiento:
1. Administracion intravenosa a dosis de 400 a 600
mg/kg/dosis en intervalos de tres a cuatro sema-
nas. 1
2. Administracion subcutanea a dosis de 100 a 200
mg/kg/dosis en intervalos de una a dos semanas. '°

La decision de la modalidad de administracion, debe
tomar en cuenta parametros clinicos, preferencias del
paciente, preferencias y experiencia del médico y condi-
ciones del sistema de salud. Los objetivos del tratamiento
con inmunoglobulina humana incluyen:

1) Objetivos clinicos:

a. Proteccion contra procesos infecciosos, es decir,

que tengan menor frecuencia, gravedad y duracion.

b. Detener la progresion de daiio a érganos de choque
debido a inflamaciéon cronica por procesos infeccio-
sos y alteracion del sistema inmune.

c. Mejorar la calidad de vida permitiendo funciona-
lidad e independencia; disminuyendo el niimero
de dias de hospitalizacion, el nimero de dias con
enfermedad y permitiendo el desempeiio de activi-
dades sociales, laborales y recreativas.

2) Objetivos paraclinicos:

a. Lograr mantener concentraciones de IgG > 500 mg/
dl.

b. Lograr un nivel bioldgico de concentraciones de
IgG con el cual el paciente se encuentre libre de
infecciones.

Inmunoglobulina humana por via intravenosa (IGIV)
Esta forma de administracion logra incrementar en prome-
dio 100 a 200 mg/dl por cada 100 mg/kg/dosis mensual. !
Su farmacocinética se caracteriza por elevacion acentuada
de las concentraciones de IgG durante la infusion y en
las primeras 24 horas, seguida de una fase alfa, en la que
descienden las concentraciones de 30 a 50%, lo que se
explica por la redistribucion tisular y eliminacion de las
moléculas de IgG dafiadas o que formaron agregados. Pos-
teriormente una fase beta que comienza aproximadamente
desde el dia cinco, que se caracteriza por disminuciéon
gradual de la concentracion de IgG debida al catabolismo
fisiologico de las inmunoglobulinas, con importante va-
riabilidad individual, y que en algunos casos es necesario
estudiar para determinar el intervalo entre dosis que se
deben administrar. '?

Algunas situaciones clinicas requeriran lograr concen-
traciones elevadas de IgG de manera rapida sostenida o
ambas, lo que se logra con la administracidn intravenosa.
19 En general las recomendaciones de las diferentes guias
sugieren administrar una dosis inicial de carga de 1 g/kg
y posteriormente continuar con 300 a 400 mg/kg dosis
cada tres semanas o 400 a 600 mg/kg cada cuatro sema-
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nas, pudiéndose modificar el intervalo entre dos y cuatro
semanas maximo. '°

Las principales desventajas de la via endovenosa son:
dificultad para el acceso venoso; mayor frecuencia de
reacciones adversas asociadas a la infusion, (i.e. dada
por cambios en osmolaridad, formaciéon de inmunocom-
plejos circulantes y activacion de complemento; asi como
reacciones anafilacticas). Ademas, el paciente debe ser
hospitalizado y monitorizado durante la administracion
requiriendo de un espacio fisico y personal profesional
de salud con experiencia tanto en la administracion del
medicamento asi como el reconocimiento y tratamiento
de las reacciones adversas.

Productos y forma de administracion
Existen diversos productos comerciales. (Cuadro 2). Es
importante conocer las propiedades de cada producto, dado
que ofrecen distintas ventajas de almacenamiento, prepa-
racioén y administracion. Desde un punto de vista practico,
los productos en presentacion liquida, lista para infundirse,
y que no requieren refrigeracion son los ideales. Desde el
punto de vista clinico, se prefieren aquellos productos cuyo
estabilizador no es un azlicar, minimas concentraciones de
IgA, y mayores concentraciones de IgG.

En cada producto estan las recomendaciones respecto
a la velocidad de infusion durante la administracion de

IGIV. Las guias internacionales recomiendan seguir di-
chas indicaciones y vigilar estrechamente las condiciones
generales y los signos vitales del paciente. En el Instituto
Nacional de Pediatria existe un area especial denominada
Inmunoterapia de Corta Estancia (ICE) a cargo del Ser-
vicio de Inmunologia Clinica donde se suele administrar
el medicamento a pacientes de manera ambulatoria. En la
experiencia de esta unidad se utiliza el siguiente esquema
de infusion con excelentes resultados:

Se inicia la infusién a 1 ml/kg/h, incrementar 1 ml/
kg/h cada 15 minutos hasta lograr 4 ml/kg/h y continuar
la infusion hasta terminar. El tiempo para completar la
infusion depende de la concentracion del producto y la
presencia o no de reacciones adversas, pero en general
lleva de seis a ocho horas la primera vez. En adminis-
traciones posteriores se puede iniciar con la velocidad
previamente tolerada, e incrementar hasta 7 a 8 ml/kg/h y
lograr disminuir el tiempo de infusion a tres o cuatro horas.
Si aparecen sintomas o signos de reacciones adversas se
debera iniciar tratamiento tomando en cuenta la gravedad
de las mismas. (Cuadro 3).

Inmunoglobulina humana por via subcutanea (IGSC)

Esta via es una alternativa segura, eficaz y comoda para el
reemplazo de anticuerpos con inmunoglobulina humana;
ademas, ha permitido reiniciar el tratamiento en pacientes

Cuadro 2. Caracteristicas generales de diferentes productos de Inmunoglobulina humana para uso IV

Producto Presentaciéon  Vida media en  ;Requiere refrigeracion? ¢Requiere Contenido de Excipiente
pacientes con IDP Filtro? IgA
Octagam® Solucion al 40 dias Si o usar dentro de un No <0.2mg/mL 10% maltosa
5% afo si no se refrigera
pero se mantiene a
<25°C
Sandoglobulina® Liofilizado 41.5 dias No, si se mantiene Si 40mg/g de Sacarosa
<25°C y con proteccién proteina
de la luz
Flebogamma® DIF 5% ND ND ND <0.05mg/mL  Sorbitol polieti-
lenglicol
Privigen® o Higlobin® 10% 37 dias No ND <25mcg/mL L-Prolina
Gamunex® 10% ND ND ND 46mceg/mL Glicina
Kiovig® 10% 31.9-45.1 dias  No si se mantiene <25°C No <140 mcg/mL Glicina
y con proteccion de la
luz, dura 24 meses.
Ig Vena® 5% ND Si, mantener entre 2 y No <0.05mg/mL Maltosa

8°C

Modificado de: APIIEG “Consensus Recommendations for the use of Immunoglobulin Replacement Therapy in Immune Deficiency” Asia

Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group 2™ ed., 2009.
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Cuadro 3. Clasificacion y manejo de reacciones adversas durante infusion de IGIV

Gravedad Sintomas Tratamiento Prevencion
Leve Cefalea, rubor, mialgias, calosfrios, Disminuir la velocidad de la infusién Premedicacion con paracetamol, an-
malestar general, prurito, urticaria, tihistaminico oral, o ambos, 45 min.
ansiedad, mareo, irritabilidad previos
Moderada Reacciones leves, pero con empeo- Detener la infusion, cuando se alivien Premedicaciéon con paracetamol, an-
ramiento clinico, sibilancias, dolor los sintomas; reiniciar a la mitad de la tihistaminico oral, o ambos, 45 min.
toracico velocidad previa previos. Si esto no es efectivo, agregar
hidrocortisona 1V 30 min. antes
(1mg/kg/do)
Acentuada Reacciones moderadas, pero con Detener la infusion y administrar adre- Considerar uso de la via subcutanea

empeoramiento clinico, sensacion de nalina IM (0.01 mg/kg/do-max 0.5 mg)

cuerpo extrafio en la faringe, cefalea y oxigeno

intensa, temblores, sibilancias audibles
a distancia, disnea, mareo intenso o
sincope, opresion toracica, colapso

Reacciones tardias Cefalea

Ninguno

Ibuprofeno 8-12 mg/kg/do, cada 8
horas por 1-2 dias

Modificado de: APIIEG. Consensus recommendations for the use of immunoglobulin replacement therapy in immune deficiency. Asia Pacific

Immunoglobulins in Immunology Expert Group 2™ ed. 2009.

con antecedentes de reacciones graves a IGIV. Esta mo-
dalidad se usa en distintos paises del mundo, y empieza a
difundirse en Latinoamérica.

El tratamiento de reemplazo de anticuerpos con IGSC
se ha comparado con IGIV mediante ensayos clinicos y
farmaco-economicos. La IGSC tiene la misma eficacia, es
mas segura, obtiene concentraciones séricas de IgG mas
estables, mejora la calidad de vida y reduce considerable-
mente los costos. La tasa de reacciones adversas por el uso
de IGSC es menor (OR 0.09, limites 0.07-0.11; p<0.001),
y puede auto administrarse en pacientes de forma ambu-
latoria, permite mayor independencia, mejor control de
la enfermedad y mejor calidad de vida de los pacientes.

La evidencia de lo anterior, se basa en 13 estudios de efica-
ciade IGSC, empleada en 482 pacientes y alrededor de 27,500
infusiones. Al igual que con la IGIV hay una relacion inversa
entre dosis administrada y frecuencia de procesos infecciosos
bacterianos graves, como neumonia por bacterias: meningitis,
sepsis, osteomielitis, abscesos viscerales o cualquier infeccion
que requieren hospitalizacion. La administracion de IGSC
eleva las concentraciones de IgG sérica en 80 a 90 mg/dl por
cada 100 mg/kg/do mensual administrada. '>'*

El cambio de modalidad de IGIV a IGSC suele hacerse
de dos formas:

Dividir la dosis de IGIV en cuatro, y administrarla
semanalmente. Esta forma es comun en Europa y Lati-
noamérica.

Realizar estudios de farmacocinética para determinar
la dosis necesaria que mantenga niveles equivalentes a la
administracion intravenosa. Esta practica es el estandar en
Estados Unidos de Norte América y suele dar por resultado
dosis mensuales acumuladas 1.37 a 1.57 mayores que las
administradas por via endovenosa.

Es necesario capacitar a los pacientes, a los cuidadores
oalosdos, en latécnica de administracion, que puede ser
mediante una bomba de infusion o con jeringa, para que
el tratamiento pueda realizarse de manera ambulatoria.

La desventaja principal de la IGSC es el volumen que se
puede administrar en el sitio de la inyeccion. Es aceptable
infundir un maximo de 20 ml por sitio. Las presentaciones co-
merciales disponibles de inmunoglobulina humana (Cuadro
4), hacen posible administrar 3.3 a 4g por sitio, lo cual hace
necesario dar administraciones frecuentes y con multiples
punciones en distintos sitios. A pesar de esto, diversos estu-
dios que han comparado la calidad de vida y preferencias de
los pacientes, han favorecido la modalidad SC. "

Productos y modo de administracion

Cada producto muestra las recomendaciones respecto al
sitio y velocidad de infusion. Las guias internacionales
recomiendan seguir dichas indicaciones. En el Servicio
de Inmunologia del INP el esquema rutinario de infusion
que se emplea ha sido bien tolerado, con baja tasa de
reacciones adversas:
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Cuadro 4. Caracteristicas de inmunoglobulinas disponibles para administraciéon SC

Producto Presentacion Contenido de IgA Excipiente
Gammanorm® Solucién 16.5% <0.082 mg/mL Glicina
Inmunoglobulina normal-VF Solucion 16% ND Glicina
Subglobin® Solucion 16.5% < 0.2 mg/mL Glicina
Subgam® Solucion 14-18% Max 0.2% w/w de proteina total Glicina

Modificado de: APIIEG. Consensus recommendations for the use of immunoglobulin replacement therapy in immune deficiency. Asia

Pacific Immunoglobulins in Immunology Expert Group 2" ed. 2009.

Suele elegirse el torso, el abdomen o las zonas extenso-
ras de los muslos. Se introduce una aguja tipo “mariposa”
calibre 22 0 23G en el espacio subcutaneo (habitualmente
con la técnica de “pellizco™), con un angulo de 45° res-
pecto al eje de la piel, y se administran 20 ml por sitio a
la velocidad de 1 ml/min. Dependiendo de la superficie
corporal, el sujeto podra recibir distintos volimenes, por
lo que los intervalos de las dosis se ajustaran para lograr
administrar la dosis mensual deseada. La tasa de reaccio-
nes adversas es menor, y de presentarse deben vigilarse y
tratarse de acuerdo a su gravedad.

Ajustes en la dosis
Las concentraciones séricas de IgG durante los prime-
ros meses de administracion suelen ser variables; hay
factores genéticos, enddcrinos e infecciosos que pueden
repercutir en el catabolismo de las inmunoglobulinas.
Se considera que después de los primeros seis meses se
logra un resultado mas estable y predecible, lo que per-
mitird ajustar la dosis, el intervalo o ambos de manera
mas fiable. 8

Un meta-analisis reciente con datos de 676 pacientes
en 17 estudios sefialé que disminuy6 la frecuencia de
neumonias en 27% por cada incremento de 100 mg/dl en
concentraciones promedio de IgG. Se observo ademas que
los individuos cuyas concentraciones séricas estables en
1000 mg/dl tuvieron cinco veces menos neumonias que
quienes mostraron concentraciones de 500 mg/dl. ' Este
estudio mostrd en forma clara una relacion inversa entre
las concentraciones séricas con el tratamiento y la tasa
de infecciones. Otros autores han sugerido el concepto
de “nivel biologico de 1gG”, para representar el valor de
concentracion minimo de IgG que mantiene a los sujetos
libres de enfermedad, y que se encuentra dentro de los
limites esperados para la edad. '°

Estos datos orientan al clinico a fijar metas de trata-
miento. Los ajustes de las dosis se realizan de acuerdo
a los factores previamente expuestos, y en base a las
concentraciones de IgG inmediatamente antes de la si-
guiente infusion. Algunas condiciones como la presencia
de bronquiectasias o infecciones que afecten al sistema
nervioso central, requieren intervenciones enérgicas con
objeto de reducir las complicaciones que producen. Por
eso se ha sugerido que en estos pacientes se mantengan
concentraciones séricas de IgG > 800 mg/dl permanen-
temente. Por ultimo, ademas de asegurar el tratamiento
correcto de estos pacientes, el médico debe dar segui-
miento y busqueda de complicaciones y comorbilidades
en ellos. (Cuadro 5).

Costos
En México el costo de la inmunoglobulina se aproxima a
$1,200.00/gramo. ' Los estudios farmacoeconémicos han
estimado la carga econémica anual de un paciente con IDP
por defecto de anticuerpos no diagnosticado en Estados
Unidos de Norte América en $138,760.00, délares. Una
vez diagnosticado; y adecuadamente tratado, incluyendo
reemplazo con anticuerpos, con inmunoglobulina humana
en $60,297.00 dolares, lo que equivale a un ahorro estima-
do de $78,166.00 dblares por paciente por ano. 2

En México y Latinoamérica hacen falta estudios
de este tipo para dar sustento a mejores politicas de
salud que mejoren el tratamiento de los pacientes con
inmunodeficiencias primarias. Creemos que indepen-
dientemente de las particularidades del sistema de salud
de México, incluir la inmunoglobulina humana como
medicamento del cuadro basico para el tratamiento de
estos pacientes, se traducira en ahorros importantes al
sistema de salud, ademas de los evidentes beneficios
al individuo enfermo.

Acta Pediatrica de México Volumen 34, Num. 6, noviembre-diciembre, 2013 329



Scheffler-Mendoza S et al.

Cuadro 5. Seguimiento de pacientes con reemplazo de inmunoglobulina humana

Examen Intervalo Complicacién potencial a evaluar

Biometria hematica completa 3-6 meses Anemia y otras citopenias

Creatinina 3-6 meses Insuficiencia renal

Pruebas de funcion hepatica 3-6 meses Posibilidad de infeccién por hemoderivados, en cuyo caso es

Concentraciones de inmunoglobulinas 3-6 meses
Peso y talla Cada visita
Tension arterial Cada visita
Espirometria

Radiografia de torax A criterio del médico

Anual o antes, si se requiere

importante el diagndstico y tratamiento tempranos
Util para evaluar el intervalo de dosis y metas de tratamiento
Ajustar dosis y verificar ganancia pondero-estatural

Dar seguimiento a la funcién pulmonar

Tomografia axial computada de alta Basal y posteriormente a criterio del Bronquiectasias,

resolucion

Suero para congelar Anual
Ferritina Seis meses
PCR Tres meses

médico. Contraindicada en pacien- granulomas, neumonitis intersticial linfoidea
tes con ataxia-telangiectasia

Analisis especiales de virus. El riesgo se considera minimoy
después de 1994 no se ha descrito ningun caso
Deteccion temprana de déficit de hierro

Puede elevarse en bronquiectasias y neumonitis Intersticial
linfoidea

Modificado de: APIIEG. Consensus recommendations for the use of immunoglobulin replacement therapy in immune deficiency. Asia Pacific

Immunoglobulins in Immunology Expert Group. 2™ ed. 2009.

CONCLUSIONES

El estudio de las inmunodeficiencias primarias ha per-
mitido descifrar muchos aspectos del sistema inmune.
Aproximadamente, en el 85-90% de las IDP existe
compromiso en la funcién humoral del sistema inmune,
favoreciendo susceptibilidad a infecciones, en muchas
ocasiones graves y/o letales. La disponibilidad de an-
ticuerpos IgG policlonales y poliespecificos, como un
medicamento capaz de administrarse por via intravenosa
o subcutanea, permite restituir en gran parte la funcion
humoral de estos pacientes. Desde su introduccion
clinica hasta la fecha la inmunoglobulina humana ha
modificado la historia natural de las IDP, permitiendo
mayor duracion y mejor calidad de vida de los pacientes
afectados. En México y Latino América aun falta mucho
por hacer para facilitar el acceso de los pacientes con IDP
a un diagndstico oportuno y tratamiento apropiado. Con
este articulo esperamos el lector haya podido tener un
panorama general del uso de inmunoglobulina humana en
inmunodeficiencias primarias y que haya generado interés
para conocer mas al respecto permitiéndole desarrollar
mejores practicas clinicas.
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