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INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA: SUS APLICACIONES

Dra. Isabel Martinez Grau

RESUMEN

Se realiz6 una revision acerca de la inmunoglobulina intravenosa y sus aplicaciones, la cual
es de valor en los pacientes con deficiencia de anticuerpos primaria, aunque muchos otros
usos han sido identificados incluido su uso en deficiencias de anticuerpos secundaria, en
enfermedades hematoldgicas e inflamatorias, en trastornos neuromusculares y en ciertas
infecciones. La terapia de inmunoglobulina intravenosa no estd exenta de riesgos, por lo
que se revisaron los efectos adversos més comunes, raros y los muy raros.

DeCS: INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS/ uso terapéutico, ENFERMEDA-
DES INMUNOLOGICAS; ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS.

El término anticuerpo aparecié por
primera vez en 1891, en los reportes de
Ehrlich con respecto a estudios de toxinas
de plantas' y posteriormente fue utilizado
por otros autores como un término general
para factores bioldgicos solubles. Cohn?
introdujo el fraccionamiento en etanol frio
para producir “globulina inmune (humana)”
como fue denominada por primera vez en
1936.3 El material fraccionado en alcohol
se utilizé para la profilaxis contra el sa-
rampién y la hepatitis A en 1945.4

En 1952 fueron utilizados concentra-
dos de inmunoglobulinas en el tratamiento
de la enfermedad de inmunodeficiencia hu-
mana.’> Actualmente, la inmunoglobulina es
producida de pools de plasma derivados de
sangre obtenidas de 500 a 2 000 volunta-
rios; en algunos paises se utiliza sangre

placentaria. El procedimiento que se ha
utilizado para obtener las inmunoglobulinas
es tratar el plasma con alcohol para preci-
pitar la fraccién que contiene inmuno-
globulinas y después se purifica. La prepa-
racion estandar contiene aproximadamente
15 % de inmunoglobulinas, de las cuales
85 % esIgG, 10 % esIgM y 5 % es IgA,$
aunque se encuentran presentes otras pro-
teinas del suero en cantidades trazas.

La infusion intravenosa de concentra-
dos de gammaglobulinas se intent6 por pri-
mera vez en los afios 50 y 60. Desafortuna-
damente, esas infusiones resultaron en re-
acciones severas en un nimero de ejem-
plos. Sin embargo, han sido ideados varios
métodos para modificar las soluciones de
inmunoglobulinas para producir productos
apropiados para uso intravenoso. Estos mé-



todos incluyen accién enzimitica en la
inmunoglobulina,* estabilizacién de la
inmunoglobulina por exposicion a 4cidos con
trazas de pepsina,’ adicion de grupos qui-
micos para impedir la agregacion,® reduc-
cion, sulfonacién o reduccién seguida por
alquilacién,® adicion de estabilizadores
(maltosa, sucrosa, albiimina, filtracion"
y precipitacién de agregados por
polietilenglicol.'?

En los ultimos afos el desarrollo de la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) ha pro-
porcionado un avance terapéutico sustancial
en el tratamiento de la deficiencia de
anticuerpos. Esto es porque grandes dosis
de inmunoglobulinas que contienen una gran
cantidad de anticuerpos pueden ser dadas
con seguridad en forma concentrada. El
mejor método de preparacién no ha sido
establecido. Existe un consenso general de
que tales concentrados deberian contener
subclases de IgG en las proporciones aproxi-
madas presentes en el plasma normal y que
no seran afadidos preservativos. '

El uso de inmunoglobulina intramus-
cular cambi¢ el desarrollo de la enferme-
dad de inmunodeficiencia humoral. Sin
embargo, la dosis terapéutica por la via
intramuscular fue dictada mas por la canti-
dad de la solucién que podria ser introduci-
da en un drea muscular que por las conside-
raciones de eficacia maxima, lo que no es
importante para la administracién
intravenosa de inmunoglobulina.

Varios intentos para producir inmu-
noglobulina intravenosa apropiada resulta-
ron en un grupo de productos que podrian
ser seguramente infundidos.

El objetivo de los primeros estudios
sobre la eficacia de estos concentrados
intravenosos fue establecer ensayos terapéu-
ticos que compararan las inmunoglobulinas
intramusculares con la inmunoglobulinas
intravenosas recién desarrolladas, las que
han demostrado la eficacia de estos prepa-
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rados intravenosos en términos de ritmos
reducidos de infeccién y uso reducido de
antibidticos. 13

Existen diferentes reportes sobre la
dosis de inmunoglobulinas suministradas; en
un ensayo clinico se demostr6 reduccién
significante en el ritmo de infeccién para
pacientes hipogammaglobulinémicos que
reciben 150 mg/kg intravenoso. !

Otros investigadores han analizado los
efectos de la inmunoglobulina intravenosa
dada a dosis mas altas y han concluido que
300 mg/kg/3 semanas de esta inmu-
noglobulina es una dosis que beneficia a la
mayoria de los pacientes.!® En otros estu-
dios, han sido suministradas dosis mas al-
tas de inmunoglobulina intravenosa, como
por ejemplo: 400 mg/kg/mes,'” 500 mg/kg
por intervalos variados, determinados por
niveles de IgG del suero, '® y 600 mg/kg/mes'’
han sido infundidos sin efectos de enferme-
dad, y algunas veces con beneficio aparen-
te. Ademads, parece que los niveles de IgG
del suero posinfusion se incrementan aproxi-
madamente 250 mg por decalitro por cada
100 mg de inmunoglobulina por kilogramo
infundida. Sin embargo, pacientes indivi-
duales pueden presentar diferencias mar-
cadas en su ritmo catabdlico aparente y
algunos investigadores han pensado indi-
vidualizar dosis para establecer un valor
minimo.**?

Pacientes tratados adecuadamente
con concentrados de inmunoglobulina mos-
traron mejoria significativa segin se evi-
dencié por la frecuencia reducida de in-
fecciones de tracto respiratorio y episo-
dios de otitis, sinusitis y conjuntivitis.
Sin embargo, pacientes con dafio tisular
mas severo, particularmente enfermedad
pulmonar severa, no mostraron tal bene-
ficio. No obstante, algunos investigado-
res han encontrado que el uso de altas
dosis de inmunoglobulina intravenosa en
tales pacientes serd ventajoso.??



La infusién de estos productos es acom-
pafada por un ritmo bajo pero continuado
de reacciones adversas, la mayoria de las
cuales ocurren por razones no claras.?-2*
Un nimero pequeiio de estas reacciones son
debido a la presencia de anticuerpos anti
IgA preexistentes.

Se ha postulado que la infusién de
inmunoglobulina también puede ejercer
efectos inmunomodulantes variados.
Durandy y otros*? describieron efectos
inmunosupresivos de la inmunoglobulina
intramuscular, dada a nifios no hipogam-
maglobulinémicos con infecciones recurren-
tes y de la inmunoglobulina intravenosa tra-
tada con plasmina dada a pacientes hipo-
gammaglobulinémicos. In vitro, la supre-
si6n intrinseca de la produccién de
anticuerpos por las células B de pacientes
con purpura trombocitopénica idiopatica
(PTT), es alterada posinfusion.?’

En otros estudios de pacientes con PTI,
grandes dosis de inmunoglobulina
intravenosa se ha demostrado que producen
bloqueo temporal de receptores Fc en el
sistema reticuloendotelial.?** Los recep-
tores Fc de los monocitos periféricos son
reducidos en nimero después del tratamien-
to de inmunoglobulina intravenosa® y la ac-
tividad asesina natural es disminuida tem-
poralmente.® Otros investigadores han pro-
puesto posibles interacciones antiidiotipi-
cas.* En la mayoria de estos trabajos, la
actividad de la porcion Fc de la inmuno-
globulina administrada con los receptores
Fc unidos a la célula ha sido esencial para
la produccion de modulacion.

En los pacientes inmunodeficientes no
se han encontrado efectos supresivos,
significantes o duraderos.

La inmunoglobulina intravenosa ha sido
empleada en el tratamiento y la profilaxis
de infecciones bacterianas y virales, por-
que el individuo "normal” que desarrolla
una infeccion invasiva, posee su sistema

inmunoldgico que puede ser considerado
normal; pero tales individuos son casi cier-
tamente deficientes en factores protectivos
especificos al agente etioldgico que causa
su infeccion.* Un medio de reconstituir el
sistema inmune de un individuo “normal”
infectado con la infeccién especifica es
mediante la administracién pasiva de
anticuerpos. La inmunoglobulina intravenosa
es preparada del plasma de grandes nime-
ros de donantes (2 000-5 000), y por lo tan-
to, debe reflejar una amplia experiencia
inmunoldgica.

Se ha encontrado que la IGIV posee
excelente actividad opsénica contra una
variedad de patdgenos bacterianos.* Otros
estudios han mostrado buena actividad
opsoénica en la IGIV contra estreptococos
A, B, Gy D, Staphylococcus epidermides,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y
Pseudomonas aeruginosa.®

Existen estudios en la literatura que
sugieren que la IGIV puede tener un efec-
to beneficioso en neonatos humanos con
infeccion bacteriana o con riesgo
incrementado de desarrollar infeccion
bacteriana.3¢

Existen preparaciones de IGIV que tie-
nen excelentes titulos de anticuerpos a la
mayoria de los patdgenos virales comunes.
Especificamente hay buenos titulos de
citomegalovirus (CMYV),* virus-varicela-
zoster y zotavirus,*®* por lo que ha sido
empleada en el tratamiento y la profilaxis
de infecciones virales.

Ademas, la IGIV ha sido utilizada en
trastornos inmunorregulatorios, en enferme-
dades autoinmunes,*>** en la miastenia
gravis,* artritis reumatoide,* en la enfer-
medad de Kawasaki.*® En un estudio, 4 de 6
nifios con diabetes recién diagnosticada tra-
tados con IGIV experimentaron remision
parcial prolongada.*” La IGIV también ha
sido utilizada en la epilepsia® y en las
polineuropatias.®
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APLICACIONES CLINICAS DE LA
INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA

La inmunoglobulina endovenosa es un
agente terapéutico de valor para
inmunode-ficiencias de anticuerpos y
ciertos trastornos inmunorregulatorios.

Se ha reportado que la terapia con
IGEYV es de beneficio en més de 35 enfer-
medades cuya etiologia se piensa que es
inmunoldgica. En esta revision se mues-
tran algunos ejemplos donde la utiliza-
cién de inmunoglobulina humana puede
ser de valor.

INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA
EN LAS PATOLOGIAS
INMUNOHEMATOLOGICAS

Trombocitopenia

- Deficiencia humoral y purpura
trombocitopénica autoinmune.

- Pdrpura trombocitopénica autoinmune
aguda en nifios.

- Purpura trombocitopénica crénica en ni-
nos y adultos.

- Aloinmunizacién después de infusiones
plaquetarias, trombocitopenia del emba-
razo y trombocitopenia neonatal.

- Trombocitopenia inducida por oro.

- Parpura trombocitopénica trombdtica.

- Trombocitopenia en el sindrome
hemolitico urémico.>

Anemia

- Anemia hemolitica autoinmune con
inmunodeficiencia o sin esta.

- Anemia hemolitica autoinmune y pirpu-
ra trombocitopénica autoinmune (sindro-
me de Evans).

- Aplasia de la linea roja.

- Inmunizacién Rh feto materna.
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Neutropenia

- Neutropenia autoinmune.
- Aplasia pura de la linea blanca.

Hemofilia Ay B

- Asociadas con anticuerpos al factor VIII
y IX.

Inmunoglobulina endovenosa para las enfer-
medades autoinmunes no hematolégicas

- Miastenia gravis.

- Polineuropatia desmielinizante.

- Sindrome de Gillain-Barré.

- Esclerosis multiple.

- Lupus eritematoso sistémico.

- Polimiositis y sindrome de SjOgren.

- Artritis reumatoidea.

- Diabetes mellitus insulino dependiente.

- Penfigo buloso.

- Enfermedad ocular relacionada con la
tiroides.

- Uveitis.

Inmunoglobulina endovenosa para las
enfermedades con caracteristicas
inmunopatologicas

- Sindrome de Kawasaki.

- Sindrome de fatiga crénica.

- Asma en nifios.

- Artritis reumatoidea juvenil.

- Enfermedad de Crohn.

- Abortos recurrentes.

- Enfermedad injerto contra huésped.

- Infeccién con el virus de la inmunode-
ficiencia humana en nifios.*

Inmunodeficiencias en las cuales la
inmunoglobulina humana puede ser de valor

1. Deficiencias de anticuerpo primaria.



Agammaglobulinemia
cromosoma X (LX).
Inmunodeficiencia comiin variable.
Inmunodeficiencia con hiper IGM.
Hipogammaglobulinemia transitoria de
la infancia (algunas veces).
Deficiencias subclases IGG + deficien-
cias de IGA (algunas veces).
Deficiencia de anticuerpo con
inmunoglobulinas normales.

ligada al

. Deficiencias combinadas primarias.

Inmunodeficiencia combinada severa (to-
dos los tipos).

Otras inmunodeficiencias combinadas
con defecto de anticuerpos.

Sindrome de Wiskott-Aldrich.
Ataxia-telangiectasia.

Sindrome linfoproliferativo ligado a X.!

. Inmunodeficiencias de anticuerpos secun-

darias

Infeccion por VIH.

Trastornos hematoldgicos y oncoldgicos
(mielona multiple, leucemia linfocitica
croénica, linfoma y cancer avanzado).
Sindrome nefrdtico y enteropatico per-
dedor de proteina.

Paciente en cuidados intensivos (trauma,
shock, cirugia).

Prematuridad.

Postransplante.

Quemaduras.™

EFECTOS ADVERSOS DE LA ADMINISTRACION
DE IGIV®?

Comunes:

4. Malestar.

5. Fiebre.

6. Prurito.

7. Rash cutaneo.

8. Nauseas.

9. Zumbido de oidos.

10. Hipotension o hipertension.
11. Sobrecarga liquida.

Raros:

. Dolor torécico.
Disnea.

. Cefalea migrafiosa.
. Meningitis aséptica.
. Fallo renal.

. Hepatitis C.

[ R SNOS I S R

Muy raros: (reportes aislados)

1. Anafilaxia.

2. Artritis.

3. Trombosis.

4.Muerte.

5.Prueba de Coombs directa.
6. Infeccion fulminante.

7. Crioglobulinemia.

8. Neutropenia

9. Alopecia.

10.Uveitis + vasculitis retiniana.
11. Hepatitis no infecciosa.
12. Hipotermia.

13. Insuficiencia pulmonar.
14. Descamacion.

Potencial: (no reportes)

1. Enfermedad Creutzfeldt-Jakob.
2. Infeccién VIH.

CONCLUSIONES

1. Escalofrios.
2. Cefaleas.
3. Dolor de espalda.

La IGIV es de valor en los pacientes
con deficiencia de anticuerpos primaria,
aunque muchos otros usos han sido identifi-
cados incluido su uso en deficiencias de
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anticuerpos secundaria, en enfermedades La terapia de IGIV no est4 exenta de

hematoldgicas e inflamatorias, en tras- riesgos por lo que se revisaron los efectos
tornos neuromusculares y en ciertas in- adversos mas comunes, raros y los muy ra-
fecciones. ros, mencionandolos.

SUMMARY

A review was made on the intravenous immunoglobuline and its applications, which is beneficial for patients with
primary antibody deficiency, although other many uses have been so far identified including secondary antibody
deficiency, hematological and inflammatory diseases, in neuromuscular disorders and certain infections. The
intravenous immunoglobulin therapy is not exempted from risks, therefore, the most common adverse, the
unusual and the very unusual effects were all reviewed.

Subject headings: INMUNOGLOBULINS, INTRAVENOUS/ therapeutic use; INMUNOLOGIC DISEASES;
HEMATOLOGIC DISEASES.
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