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RESUMEN

En la actualidad existen diversos productos farmacéuticos constituidos por
inmunoglobulinas (fundamentalmente 1gG), purificadas por diversos métodos, lo que
implica que pueden ser administradas por diversas vias (intramuscular, intravenosa y
subcutanea). Estos productos tienen un amplio espectro de indicaciones en diversas
enfermedades. Las inmunoglobulinas son los efectores finales de la respuesta inmune
humoral, por lo que sus indicaciones fundamentales incluyen la terapia de reemplazo
en enfermedades que cursan con déficit en la produccién de anticuerpos, las
situaciones en que se necesita de manera inmediata la presencia de anticuerpos
neutralizantes, como en las terapias posexposicion, y en enfermedades que cursan
con disrregulaciéon de la respuesta inmune.

Palabras clave: inmunoglobulinas, inmunizacién pasiva, profilaxis posexposicion,
inmunorregulacion.

ABSTRACT

There are presently several pharmaceuticals made up of immunoglobulines
(fundamentally 1gG) purified by several methods, which means that they can be
administered by different routes (intramuscularly, intravenously and subcutaneously).
These products have a wide spectrum of prescriptions for several diseases. The
immunoglobulins are the final effectors of the humoral immune response, so their
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fundamental prescriptions cover replacement therapies in diseases with antibody
production deficit, situations requiring immediate presence of neutralizing antibodies
such as post-exposure therapies, and diseases with immune response deregulation.

Key words: immunoglobulins, passive immunization, post-exposure prophylaxis,
immunoregulation.

INTRODUCCION

Las inmunoglobulinas son moléculas multifuncionales del sistema inmune. Estas
moléculas median la interacciéon entre el antigeno y una amplia variedad de
mecanismos efectores del sistema inmune humoral y celular. El primer producto de
inmunoglobulina humana (fundamentalmente 1gG), producido a gran escala, fue
elaborado por E. J. Cohn y sus colaboradores, pertenecientes al Departamento de
Quimifg—Fisica de Harvard Medical School, en los primeros afios de la década de
1940.™

Bruton utiliz6 este producto en el afio 1952,° lo cual mejoré el estado clinico de un
nifio con niveles indetectables de inmunoglobulinas. Los primeros preparados
farmacéuticos solo podian aplicarse por la via intramuscular (IM). El posterior avance
tecnoldgico ha permitido elaborar productos menos reactogénicos que permiten
también la utilizacion de la via intravenosa y la subcutanea.* Conjuntamente con
estas posibilidades, el mejor conocimiento de los mecanismos de regulacion de la
respuesta inmune e inflamatoria, ha justificado ampliar la utilizacién de las
inmunoglobulinas a enfermedades de diversa etiologia.

INMUNIZACION PASIVA

La inmunizacion pasiva es la administracion de anticuerpos preformados a un sujeto,
para proveer proteccidon temporal contra agentes microbianos, toxinas o células.
Generalmente estéa indicada en pacientes no inmunizados expuestos a una
enfermedad infecciosa cuando la inmunizacion activa no esta disponible,
contraindicada, o no se ha administrado antes de la exposicién. La inmunizacioén
pasiva esta indicada también en pacientes con sintesis inadecuada de anticuerpos por
alteraciones congénitas o adquiridas de las células B. La duracion de la inmunidad
pasiva es corta y variable (1 a 6 semanas).®

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL PARA USO INTRAMUSCULAR (I1GIM),
INDICACIONES PARA SU USO

- Es la terapia de reemplazo en desérdenes con deficiencia de anticuerpos: la dosis
usual en estas afecciones es 100 mg/kg/mes. El intervalo inter-dosis habitualmente
es cada 2 o0 4 semanas, aunque después se ajusta de acuerdo con las concentraciones
de 1gG (superior a 500 mg/dL en sangre) y a la respuesta clinica individual.®” En
ocasiones es necesario utilizar 25 mg/kg por semana para mantener libre de sintomas
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a determinados pacientes. Esto se debe a la especial farmacocinética de la molécula
IgG, cuyo catabolismo esta relacionado con las concentraciones séricas de esta, y se
hace necesario fraccionar la dosis para establecer niveles funcionales.® El
medicamento se debe inyectar en masas musculares grandes, no sobrepasar los 3 mL
por inyeccion en el nifio y los 5 mL en el adulto. Durante la infeccion aguda el
catabolismo de la IgG se incrementa, por lo que en ocasiones se necesitan dosis extra
del medicamento.’

- Profilaxis de la hepatitis A: la eficacia de la IGIM es de mas del 85 % en prevenir la
hepatitis A cuando se administra antes o en los primeros 15 dias después del contacto
con el virus.*!° Esta indicada en la profilaxis posexposicién al virus de hepatitis A, y
se debe administrar en los primeros 14 dias después de la exposicion. La dosis
recomendada para la solucién al 16,5 % es 0,02 mL/kg,** dado tan pronto como sea
posible después de la expaosicion, y si la solucion es al 10 %, se indicaria 0,04 mL/kg.
En nifios menores de 1 afio en los que se anticipa un riesgo de exposicion por 3
meses 0 menos, la dosis para la solucion al 16,5 % seria de 0,02 mL/kg y 0,04 mL/kg
si es al 10 %. Si el riesgo puede durar mas de 3 meses, entonces se recomienda 0,06
mL/kg*? de la solucion al 16,5 %, o 0,1 mL/kg solucién al 10 %, dosis que se repetira
cada 3 0 4 meses. Si la exposiciéon continla, en el caso de personas mayores, se
recomiendan estas dosis, pero asociar a vacunacion contra hepatitis A, que es la
mejor solucién para la profilaxis pre-exposicion.*3**

- Profilaxis del sarampioén: la principal estrategia de prevencion del sarampién es la
vacunacion, pero la profilaxis de la enfermedad con el uso de IGIM continda siendo
importante en nifios menores de 1 afio, en mayores que no han sido vacunados y en
inmunocomprometidos que no reciben terapia de reemplazo con inmunoglobulinas de
manera rutinaria. La dosis indicada es 0,25 mL/kg de la solucién al 16,5 % y 0,5
mL/kg de la solucién al 10 % (—40 mg/kg 1gG). Se debe administrar tan rapido como
sea posible, siempre dentro de los primeros 6 dias después de la exposicion. En
inmunocomprometidos la dosis necesaria es 0,5 mL/kg de la solucién al 16,5 % y 0,8
mL/kg de la solucién al 10 % (—80 mg/kg IgG), y en nifios pequefios no mas de 3 mL
por inyeccion.*>®

- Profilaxis posexposicion de rubéola durante el embarazo: la IGIM puede modificar o
prevenir las manifestaciones clinicas de la rubéola adquirida. Sin embargo, la
ausencia de manifestaciones clinicas no indica la ausencia de viremia. Por lo tanto, la
IGIM no esta recomendada de manera rutinaria como profilaxis posexposicién en la
mujer susceptible embarazada. Solo debe ser considerada cuando otra opcién no es
posible. La dosis de IGIM recomendada en la profilaxis posexposicion es de 0,5 mL/kg
(dosis maxima 15 mL) de la solucién al 16,5 % y 0,8 mL/kg de la solucion al 10 %
(—80 mg/kg 1gG), dentro de las 72 horas después de la exposicion.*”*®

Reacciones adversas de la IGIM

Las manifestaciones mas frecuentes son el dolor y las molestias en el sitio de
inyeccién, menos frecuente es la cefalea, los temblores, las nauseas y flusching. Las
reacciones graves son infrecuentes, e incluyen, dolor toréacico, fiebre, disnea,
anafilaxia, colapso sistémico y shock. Estas manifestaciones pueden ocurrir por la
administracién endovenosa de manera inadvertida del farmaco, y de manera
excepcional pude presentarse en pacientes con deficiencia selectiva de IgA.’
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INMUNOGLOBULINA HUMANA ESPECIFICA O HIPERINMUNE PARA USO IM
(IGHIM)

La IGHIM se obtiene a partir de plasma de individuos que se han expuesto a un
determinado antigeno (por ejemplo, toxoide tetanico, antigeno de superficie de
hepatitis B), y presentan titulos elevados de 1gG contra un patégeno u antigeno
especifico.*®

INMUNOGLOBULINA ESPECIFICA PARA HEPATITIS B (HBIG)

Todo recién nacido de madre positiva para el antigeno de superficie (HBsAQ) debe
recibir 0,5 mL IM de HBIG, tan rapido como sea posible, dentro de los primeros 7 dias
después del nacimiento, mas la vacuna para hepatitis B que se inyecta en un sitio
separado de la HBIG y con una jeringuilla diferente. En el pretérmino de < 2 kg, si el
estatus materno con respecto al HBsAg es desconocido y no se puede determinar
rapidamente, estan indicados 0,5 mL de HBIG, asi como la vacuna. Los recién nacidos
que reciban la dosis HBIG no deben ser vacunados con BCG hasta 3 meses después.
La HBIG estéa indicada, ademas, en cualquier nifio no inmunizado o inadecuadamente
inmunizado expuesto a sangre o fluido corporal procedente de persona infectada por
el virus de la hepatitis B, exposicién que debe ser percutanea o mucosa, que puede
ocurrir por contacto sexual o a través de una mordida, y en tales casos la dosis es
0,06 mL/kg (méaximo 5 mL), que es efectiva en los primeros 14 dias después de la
exposicion.?#t

INMUNOGLOBULINA PARA LA RABIA (IGR)

La IGR esta indicada en la profilaxis posexposicion, y esta justificada si la piel es rota
y el nifio es expuesto por mordida, arafiazo o por otro medio, a fluidos de un animal
salvaje o doméstico que se conoce o sospecha que tiene rabia. La profilaxis
posexposicion a la rabia es una intervencion médica urgente, y debe comenzar tan
pronto como sea posible después de la presumible exposiciéon. La administracion de
IGR suministra anticuerpos neutralizantes contra el virus de la rabia, de manera
inmediata. Hasta que los anticuerpos protectores se comiencen a producir en
respuesta a la vacuna, la IGR se debe suministrar de manera concomitante con la
primera dosis de la vacuna. La dosis es 20 Ul/kg, dosis que debe ser infiltrada en la
herida. Si la dosis excede la cantidad necesaria para infiltrar la herida, entonces la
cantidad sobrante se inyecta en un sitio diferente con una nueva jeringuilla y una
aguja limpia; si por el contrario, no alcanza para la infiltracion, por ser multiples las
heridas o muy extensa, se debe diluir la dosis en solucion salina y distribuirla en la
infiltracion.?*%3

INMUNOGLOBULINA PARA EL TETANOS (IGT)

El uso de inmunoglobulinas para el tratamiento del tétanos data de 1890, cuando el
suero obtenido de caballos inmunizados fue utilizado para el tratamiento del tétanos
severo.?* En la actualidad el suero de caballo ha sido reemplazado por la IGT humana.
La IGT esta recomendada para el tratamiento del tétanos y para la profilaxis en
determinadas circunstancias, como en pacientes que no han recibido todo el esquema
de vacunacidn, o no se conoce su estatus, y presentan lesiones potencialmente
tetanigenas. La dosis es de 250 U, y, de manera concomitante, en un sitio separado,
se administra la vacuna.?® La IGT esta indicada como parte del régimen de
tratamiento del tétanos, y la dosis recomendada en esta situacién es 3 000 a 6 000 U.
En el tétanos neonatorun se ha reportado eficacia con dosis de 500 U.
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INMUNOGLOBULINA PARA VARICELA ZOSTER (IGVZ)

Desde 1969, la utilizacién de inmunoglobulina hiperinmune anti-zoster ha mostrado
efectividad en prevenir el desarrollo de varicela clinica en nifios expuestos al virus.?®
La IGVZ esta indicada en individuos expuestos susceptibles y con riesgo de desarrollar
varicela severa, entre los que se citan: nifios inmunocomprometidos, embarazadas
susceptibles, recién nacidos de madres con signos y sintomas de varicela dentro de 5
dias antes del parto o en las primeras 48 horas después del parto, prematuros de >
28 semanas que se exponen en periodo neonatal sin evidencias de inmunidad en la
madre, asi como prematuros de < 28 semanas y peso < 1 000 g expuestos en
periodo neonatal independientemente del estatus inmune de la madre. La dosis IGVZ
es 125 U (1 ampolleta)/10 kg de peso, dosis maxima 625 U y la dosis minima 125 U.
Se debe suministrar en las primeras 96 horas después de la exposicién.?” Si no se
puede obtener la IGVZ en 96 horas, es preferible administrar inmunoglobulina
endovenosa (EV) a la dosis de 400 mg/kg.

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL PARA USO ENDOVENOSO (IGHNEV)

Este producto farmacéutico consiste en inmunoglobulinas (principalmente 1gG)
purificadas de varios lotes de plasma humano, procedentes de multiples donantes.
Estas inmunoglobulinas actualmente son utilizadas como tratamiento de una amplia
variedad de enfermedades, incluyendo estados de inmunodeficiencias primarias y
secundarias, enfermedades hematolégicas y desérdenes autoinmunes.?®2°

La administracion de IGHNEV se realiza en un rango de tiempo de 1-4 horas, la
velocidad inicial de infusion de la solucion al 5 % es de 0,01 mL/kg/min, lo que
suministra 0,5 mg/kg/min de IgG. La velocidad de infusidon puede ser duplicada cada
20-30 minutos, mientras se monitorizan estrechamente los signos vitales del
paciente, o la aparicion de sintomas subjetivos. Si no existe efecto indeseable, la
velocidad de infusion puede llegar a un méximo de 0,08 mL/min (4 mg/kg/min de
1gG). Para reducir la posibilidad de reacciones indeseables, esta justificado el uso
previo de antihistaminicos, hidrocortisona o antipiréticos.?® Si se presentan
manifestaciones adversas se debe enlentecer la velocidad de infusion, o detenerla
para continuar un rato después. En la practica las manifestaciones adversas estan
relacionadas con la velocidad de infusion.

Terapia de remplazo en desérdenes con deficiencia de anticuerpos

La meta clinica de la terapia de reemplazo con inmunoglobulinas en pacientes con
inmunodeficiencias, es proveer la cantidad adecuada de anticuerpos, para prevenir las
infecciones severas y mantenerlos libres de sepsis, neumonias, y otras infecciones
bacterianas graves a los pacientes afectos por este heterogéneo grupo de afecciones.

- Inmunodeficiencia primaria asociada a deficiencia de anticuerpos: la IGHNEV
representa la terapia estandar de las inmunodeficiencias primarias o secundarias,
asociadas al déficit de anticuerpos circulantes. Su utilizacion terapéutica en estas
afecciones, implica reduccién en la incidencia de infecciones bacterianas del tracto
respiratorio superior e inferior, reduccion en la utilizacién de antimicrobianos,
disminucién del nUmero de ingresos hospitalarios, mejoria de funcion pulmonar, asi
como mejoria del medro y la calidad de vida del paciente.*>3! La dosis estandar de
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IGHNEV, para el tratamiento del paciente con déficit de anticuerpos, es 400 mg/kg
(rango de 300 a 500 mg/kg) cada 3 0 4 semanas. Esta dosis debe ser individualizada.
Habitualmente se debe mantener una concentracion meseta de 500 mg/dL de IgG,
pero esa concentracion meseta 6ptima varia de individuo a individuo, en dependencia
de particularidades farmacocinéticas.®*3* La meta terapéutica personalizada es utilizar
dosis que mantengan al paciente libre de sintomas.

- Infeccidon por el VIH en Pediatria: la terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE),
ha reducido drasticamente la mortalidad y la morbilidad de los pacientes infectados
por el VIH. Estos efectos de la TARVAE se deben, en gran medida, a la restauracion
del sistema inmune de los pacientes afectados por el virus. Debido a lo antes
expuesto y a los avances actuales de la TARVAE, la necesidad de la terapia con
IGHNEV en el VIH pediatrico se ha reducido proporcionalmente.®® Se justifica su
utilizacion en pacientes pediatricos con hipoganmaglobulinemia (IgG< 250 mg/dL) o
infecciones bacterianas serias recurrentes (definido como 2 o mas infecciones
bacterianas graves, tales como, bacteriemia, meningitis o neumonia en un periodo de
1 afio); ademas, esté indicada en nifios que fallan en desarrollar anticuerpos contra
antigenos comunes, asi como en pacientes que viven en aéreas de alta prevalencia de
sarampioén y no han desarrollado respuesta de anticuerpos después de 2 dosis (con 1
mes de intervalo) de la vacuna de la parotiditis, el sarampion y la rubéola (PRS).%® La
dosis de IGHNEV es 400 mg/kg cada 4 semanas. La IGHNEV también esta indicada en
la trombocitopenia asociada al VIH en dosis de 500 a 1 000 mg/kg/dia por 3 a 5
dias.?® Los pacientes pediatricos infectados por el VIH, que estan afectados por
bronquiectasias, pueden ser beneficiados por la terapia con IGHNEV a la dosis de 600
mg/kg cada 4 semanas.®®

- Trasplante de medula 6sea: el uso de IGHNEV reduce la incidencia de
complicaciones infecciosas que siguen al trasplante alogénico de medula 6sea, cuando
se utiliza en los primeros 3 meses después del trasplante. La dosis es de 500 mg/kg
semanal hasta los primeros 90 dias, después cada 4 semanas hasta los 360 dias. Esta
indicacion puede reducir la incidencia de enfermedad injerto contra huésped en
pacientes mayores de 20 afos, reduce la incidencia de neumonia intersticial en
pacientes seropositivos para citomegalovirus, y reduce el riesgo de sepsis a
gramnegativos y las infecciones locales.*’

- Leucemia linfocitica créonica (LLC): la mayoria de los pacientes afectados de LLC
desarrollan hipoganmaglobulinemia en algin momento del curso de su enfermedad.
El uso de IGHNEV pudiera restaurar los niveles de 1gG. La terapéutica de reemplazo
puede ser de utilidad en pacientes con niveles de IgG menores de 500 mg/dL que
experimenten infecciones recurrentes. La dosis de IGHNEV recomendada es 400
mg/kg cada 3 o0 4 semanas.?®

- Terapia inmunorreguladora: la IGHNEV ejerce sus efectos inmunomoduladores a
través de mecanismos complejos no excluyentes,*® que incluyen la neutralizacion de
autoanticuerpos y anticuerpos anti-idiotipos, neutralizacion de toxinas y
superantigenos, y aquellos mecanismos mediados por la modulacién de receptores Fc
en las células del sistema inmune.*® En la terapia inmunorreguladora se recomienda la
dosis de 1-2 g/kg de peso, la dosis total se puede administrar en una dosis o
fraccionarse. Sin embargo, si se tienen en cuenta los intricados mecanismos que
justifican los efectos inmunomoduladores de la IGHNEV,*° las concentraciones
plasmaticas maximas del farmaco estarian directamente relacionas con las bondades
terapéuticas, por lo que seria preferible no fraccionar la dosis.
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- Pdarpura trombocitopenica inmunolégica (PTI): es un desorden adquirido, mediado
inmunoldégicamente, caracterizado por trombocitopenia aislada y ausencia de otra
condicién o agente conocido que induce trombocitopenia. En el nifio la mayoria de los
casos resuelven espontaneamente. Si se decide tratamiento, una alternativa es
IGHNEV. La dosis recomendada es 1 g/kg IV dosis Unica, y repetir si es necesario.™*
Es atil cuando se requiere un rapido incremento de plaquetas, para prevenir
sangrados, o previo a cirugia.

- Enfermedad de Kawasaki (EK): es una vasculitis sistémica de etiologia no precisada.
Se sospecha que se deba a activacion difusa del sistema inmune, por un agente
infeccioso, en un hospedador genéticamente susceptible.*? La EK es la causa lider de
enfermedad cardiovascular adquirida en nifios de Norteamérica y Japon. La utilizacion
de IGHNEV reduce drasticamente el periodo de estado de la enfermedad y la
incidencia de aneurisma de las arterias coronaria. La dosis de IGHNEV recomendada
es 2 g/kg IV (dosis Gnica), e infundir en un rango de tiempo de 8-12 horas.**** Si hay
persistencia de signos y sintomas, considerar segunda dosis. Debe ser utilizada en los
primeros 10 dias del inicio de los sintomas.

- Sindrome de Guillain-Barré (SGB): el SGB es reconocido como un desorden
heterogéneo con varias manifestaciones clinicas. Se define como una polineuropatia
inflamatoria aguda mediada por una respuesta inmune aberrante. La IGHNEV es
efectiva como terapéutica, posiblemente interfiriendo en la sintesis de anticuerpos
antineuronales, modulando la inflamacién mediada por el sistema inmune, y
estimulando la remielinizaciéon. Se recomiendan dosis altas (1 g/kg/dia) en 2 dias
consecutivos. Otra opcién es 400 mg/kg/dia por 5 dias consecutivos.?® La IGHNEV es
tan efectiva como la plasmaféresis en la terapéutica del SGB.%®

INMUNOGLOBULINA HUMANA ESPECIFICA O HIPERINMUNE PARA USO
ENDOVENOSO (IGHEV). IGHEV PARA CITOMEGALOVIRUS (CMV-IGHEV)

Est4 indicada para la profilaxis de la enfermedad asociada al citomegalovirus (CMV)
en el paciente sometido a transplante de érganos. Las dosis seran de 150 mg/kg en
las primeras 72 horas después del trasplante, y continuar con 6 dosis bisemanales de
50 mg/kg***® (para trasplante de rifién), o 100 mg/kg (para trasplante de higado,
pulmén, pancreas o corazon).

IGHEV PARA VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO (VSR) (RSV-IGIV)

Esta indicada en nifios de alto riesgo (displasia broncopulmonar, cardiépata,
prematuro), y la dosis es 750 mg/kg/mes. Es de sefialar que en la actualidad el uso
de palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado (95 % humano, 5 % murino),
ha remplazado el uso de RSV-IGIV. El palivizumab es administrado via IM, a la dosis
de 15 mg/kg mensualmente, a los nifios de alto riesgo, durante la epidemia estacional
de VSR.*® No interfiere con los antigenos vacunales.

IGHEV PARA BOTULISMO

En el nifio menor de 1 afio es de utilidad la IGHEV anti-toxina botulinica. La IGHEV
esta disponible con el nombre de BabyBIG, y la dosis es de 50 mg/kg.*’ Debe usarse
en los primeros 3 dias de las manifestaciones clinicas. Su utilizacién reduce el tiempo
de ventilacion mecéanica y la estadia del paciente en la unidad de cuidados
intensivos.*’
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EFECTOS ADVERSOS DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS EV

Los efectos adversos de las inmunoglobulinas para uso EV, en su mayoria son ligeros
y de tipo no anafilactico, e incluyen: cefalea, mialgias, fiebre, temblores, naduseas y
vomitos. Con menos frecuencia pueden presentarse manifestaciones mas graves,
como, alteraciones hemodinamicas, dificultad respiratoria y anafilaxia.*® En ocasiones
el farmaco produce meningitis aséptica, fallo renal agudo (la disfuncion renal previa, y
los preparados farmacéuticos que contienen sucrosa incrementan el riesgo), asi como
trombosis venosas. El principal riesgo de aparicion de efectos adversos es la velocidad
de infusion rapida.

INMUNOGLOBULINAS UTILIZADAS POR VIA SUBCUTANEA

El uso de la via subcutanea para la administraciéon de inmunoglobulinas en la terapia
sustitutiva tiene la ventaja de que provoca menos reacciones adversas que la via EV,
y es posible administrar en pacientes portadores de déficit de IgA, incluso en los que
previamente han experimentado reacciones sistémicas a las inmunoglobulinas IV.
Oferta la posibilidad de la administracién en la casa.*® Las concentraciones
plasmaticas de 1gG se mantienen estables entre las dosis, por lo que disminuye la
posibilidad de los procesos infecciosos al final del intervalo interdosis. La principal
desventaja de esta via de administracion es la frecuencia con que debe ser utilizada y
las reacciones locales al medicamento. La dosis recomendadas es de 158 mg/kg
semanal, se infunde lentamente con bomba de infusion, preferiblemente en la pared
abdominal, se puede infundir en mas de un sitio al mismo tiempo, con una velocidad
de infusion promedio de 0,176 mL/sitio/kg/h; por ejemplo, en un adulto de 70 kg
seria 12 mL/sitio/h, y en un nifio de 6 afios de 20 kg serian 3,5 mL/sitio/h. Las
principales reacciones adversas son ligeras: se ha descrito cefalea, sensacion de ardor
0 quemazon en el sitio de infusion, enrojecimiento del area, y nddulos en el sitio de
infusién que pueden durar dias.?® Por esta via se han usado los preparados para uso
IM y también los destinados al uso EV.
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