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ABSTRACT:

The article attemp to make a review of intravenous
immunoglobulin therapy in autoinmune and
inflamatory diseases, has been determined previously,
general concepts and possible mechanisms of action.

RESUMEN:

Las inmunoglobulinas (Igs) son un grupo de
glicoproteinas que se hallan presentes en el plasma y
liquidos intersticiales, constituyen los anticuerpos
(Acs) que el organismo elabora ante la entrada de un
antigeno (Ag) y que tienen la capacidad de unirse
especificamente al mismo. Son producidas y secretadas
en gran cantidad por las células pldsmaticas resultantes
de la activacion y diferenciacion de los linfocitos B,
pudiendo encontrarse en forma soluble o unida a la
membrana de los linfocitos B, constituyendo el receptor
de la célula B especifica para el antigeno (BCR).

Las Igs en el hombre son de cinco clases diferentes:
IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. En la figura 1 se observa la
estructura bésica que posee una molécula de Ac. Esta
constituida por cuatro cadenas polipeptiticas: dos
cadenas pesadas (H) y dos cadenas livianas (L). Ambas
cadenas, tanto pesadas como livianas son idénticas, se
hallan unidas por puentes disulfuro, y se dividen en
dos regiones: una llamada «variable» (VL) y otra la
region «constante» (CL).

* Becado de Inmunoalergia. Instituto de Alergia e Inmunologia. Sanatorio
Britdnico. Rosario, Argentina.

** Unidad Inmunologia. Dpto. de Medicina. Hospital Clinico U. de Chile.

Revista Hosp. Clinico Universidad de Chile. Vol. 9,N" 3, 1998

Las cadenas livianas, menores o ligeras pueden ser de dos
tipos: Kappa y Lambda, comunes a todas las Igs. En ¢l
humano el 65% de los Acs poseen Kappa y el 35% Lambda.
Las cadenas pesadas son esencialmente de cinco tipos
diferentes, y definen la clase o isotipo del ac: v (IgM),
o (IgD); y(1gG).e (IgE) y a. (IgA).

El sitio de combinacion del Ac con el Ag estd
determinado en forma conjunta por la estructura
espacial de las regiones de las cadenas livianas y
pesadas. Por lo tanto, una molécula de Ac, como la
mostrada en la figura 1, posee dos sitios de union, es
decir es bivalente. La digestion enzimatica de los Acs
por papaina genera dos fragmentos llamados Fab (cada
uno con su sitio de combinacién) y un fragmento
llamado Fc, asimismo la digestion por la pepsina
permite generar un fragmento llamado F(ab)2 y el Fc.
[La variabilidad en las regiones V, no es uniforme, sino
que existen sectores de hipervariabilidad, que
determinan la complementariedad con la superficie
tridimensional del Ag. Estos sitios se denominan
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Fig. 1: Estructura bdsica de una molécula de anticuerpo.
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Tabla 1: Propiedades y funciones efectoras de las distintas clases y subclases de anticuerpos.

IgM IgGl [gG2 1gG3 [gG4 IgD IgAl [gA2 IgE
PM(kD) 970 146 146 170 146 184 160 160 188
PM cadena H 65 51 51 60 51 70 56 52 72.5
Conc. sérica (mg/ml)  0.5-2 8-10 2-4 0.8-1.2 04-0.6 0.03 1.5-3 0.5 5x10°
Dominios de cadenaH 5 4 4 4 4 3 4 4 5
Activa C +++ ++ + +++ = . ’ - -
Fijaciéon a monocitos - - + - 5 - - o
Fijacién a PMN - ~ - + ¥ - 3 i i
Fijacién a mastocitos - - . . 9 - . . g
Atraviesa placenta - + + + + - - . s

idiotipo, que comportan como verdaderos Ags, contra
los cuales se pueden producir Acs anti-idiotipicos, (€ste
seria un mecanismo de regulaciéon inmune normal).

La funcién primaria de los Acs es la de unirse al
Ag, en algunos casos esta unién tiene consecuencias
directas, como por ejemplo, neutralizacion de
toxinas bacteriana o inhibicién de la penetracion del
virus en las células. Sin embargo, la interaccion del
Ag con el Ac no siempre tienen expresion biologica,
a menos que intervengan funciones «efectoras»
secundarias.

La porcién Fc de las Igs es la que define sus
propiedades efectoras, como activacién del sistema
complemento, capacidad de actuar como opsoninas
para fagocitos mononucleares y neutréfilos,
transferencia placentaria, etc. La tabla N°1 muestra las
propiedades de las diferentes clases de Igs.

Los preparados Ig o gamaglobulina humana homologa
estandar, obtenida de dadores voluntarios sanos,
estuvieron disponibles para el uso general, durante la
década del «50», siendo sus primeras indicaciones
como terapia de reemplazo en pacientes con diferencia
de Acs (Ej: Agamaglobulinemia congénita). Luego de
que en 1981 los preparados para uso endovenoso, se
tornaran disponibles comercialmente en los EEUU, se
ingresé a la era moderna de la terapia con Ig,
extendiendo sus aplicaciones terapéuticas a otras
afecciones.
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El interés inicial en las propiedades inmunomodu-
ladoras de la Ig, se desarrollé como consecuencia de
informes, durante la década del «60», que sefialaban
un aumento significativo del nimero de plaquetas en
pacientes con agamaglobulinemia congénita y
trombocitopenia severa que habian recibido Ig como
terapia sustitutiva.

Posteriormente varios estudios demostraron la eficacia
de este tratamiento en la Purpura Trombocitopénica
Idiopatica (PTI) Infantil, llevando estas observaciones
a aplicarla en otras enfermedades autoinmunes,
introduciendose paulatinamente en el espectro
terapéutico de éstas.

El presente articulo hace una revision del estado actual
de la terapia con gamaglobulina indicada en
enfermedades de etiologia autoinmune y/o con
componente inflamatorio, determinando previamente,
conceptos generales y posibles mecanismos de accion.

I. Consideraciones generales:

Los preparados de Igs para su uso en humanos son
producidos a partir de un pool de plasma de 1.000a 10.000
donantes, conteniendo predominantemente IgG monomé-
trica (con limitada cantidad de dimeros), con escasa o
nula cantidad de IgA e IgM. Deben proveer de moéleculas
intactas, funcionalmente activas con amplio espectro de
Acs, y una vida media de 4 semanas aproximadamente.
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A. Vias de administracion: La Ig puede ser
administrada por via intramuscular o por via endo-
venosa. La primera, actualmente en desuso, presenta
serias limitaciones:

Intolerancia local.

Absorcion incompleta (25-50%).

Imposibilidad de alcanzar dosis terapéuticas.
Mayor incidencia de efectos adversos sistémicos.
Degradacioén proteolitica en el sitio de inyeccion.
La via endovenosa presenta como inconvenientes su
elevado costo y necesidad de administracion
hospitalaria, siendo €sta la via de eleccion actual para
la aplicacion de esta alternativa terapéutica.

1

B. Reacciones adversas: La prevalencia de los efectos
colaterales de la terapia con IgIV es relativamente baja
(menos del 5% de las infusiones). En general, pueden ser
evitadas con el ajuste de la velocidad de infusion y/o con
el pre-tratamiento con AINE, antihistaminicos e
hidrocortisona, siendo clasificados de la siguiente manera:

a. Reacciones anafilactoides: Estos efectos son
producidos por activacion del sistema complemento
por agregados de Igs. Son de presentacion rara con
preparados endovenosos.

b. Reacciones por actividad proinflamatoria y/o
vasodilatadora: Son los de mas frecuente aparicion,
produciendo una sintomatologia esterotipada, que incluye:

- Fiebre con escalofrios

Cefaleas

Mialgias

Disnea

Dolor abdominal

Taquicardia

Elevacién minima de la tensién arterial
Hipotension

c. Reacciones anafilacticas: Se presentan por
sensibilizacién contra la IgA en pacientes con
deficiencia de éste Ac. Pueden ser mediadas por IgG
(que en general no causa sintomas) y por IgE,
produciendo desde urticaria leve, hasta shock.
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d. Transmision de enfermedades: Actualmente
todos los preparados de Ig estdn libres del virus de la
hepatitis B, pero Acs anti-VHB pueden estar
presentes. Varios casos de hepatitis C han sido
reportados, luego del uso de algunos preparados de
IglV, nuevos tratamientos detergentes, evitarian
posibles transmisiones de este virus.

No existen casos documentados de transmision del
VIH por la infusién de gamaglobulina IV, el cual es
efectivamente excluido por procedimientos de
fraccionamiento modernos.

IL. Usos terapéuticos de la IglV

Las indicaciones actuales de la terapia con
gamaglobulina pueden ser divididas en tres grandes
grupos:

A. Terapia de reemplazo: En inmunodeficiencias
primarias, principalmente de Acs (Ej: Agama-
globulinemia de Brutton) y en inmunodeficiencias
secundarias, como el VIH/SIDA pediétrico,
leucemia linfocitica crénica y Mieloma muiltiple
asociado a hipogamaglobulinemia, infecciones
recurrentes luego del transplante de médula 6sea,
etc..

B. Prevencion y tratamiento de enfermedades
infecciosas: La IgIV ha sido utilizada con €xito en
la profilaxis y el tratamiento de ciertas enfermedades
producidas por virus, acortando su periodo de
estado, ejemplos de ellas son el Sarampidn,
Poliomelitis, Hepatitis A, Virus Sincicial
Respiratorio, etc.

En infecciones bacterianas graves por estreptococo del
grupo B, neumococo, pseudomonas en pacientes
inmunodeprimidos, la IgIV se ha convertido en una
opcioén terapéutica valida.

C. Inmunomodulacion en enfermedades autoinmu-
nes y/o inflamatorias: En la tabla N°.2, se observan
las afecciones en las cuales la terapia con IgIV ha
demostrado algin tipo de beneficio clinico.
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Indicaciones definitivas:
Pirpura trombocitopénica Idiopatica.
Purpura post- transfusion.
Enfermedad de Kawasaki.
Sindrome de Guillain Barré
Uveitis Autoinmune.

Indicaciones probables:
Neutropenias autoinmunes.
Anemia hemolitica autoinmune.
Eritroblastopenia autoinmune.
Enfermedad autoinmune anti-factor VIIL
Dermatomiositis corticoide- resistente.
Polimiositis.
Abortos recurrentes
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Cronica.

Indicaciones posibles:
Trombocitopenias inmunes adquiridas.
Enfermedad de von Willebrand autoinmune.
Vasculitis sistémica ANCA- Positivo.
Lupus Eritematoso Sistémico.
Artritis Reumatoidea.
Artritis Reumatoidea juvenil.
Sindrome Antifosfolipido.
Sindrome de Sjdgren.
Sindrome de Fatiga Crénica.
Miastenia Gravis.
Esclerosis Multiple.
Diabetes Mellitus insulino-dependiente.
Oftalmopatia tiroidea.
Enfermedad injerto-versus-huésped.
Asma severa esteroide-dependiente.
Colitis Ulcerosa.
Enfermedad de Crohn.

Tabla 2: Enfermedades auto inmunes e inflamatorias sistémicas
en la cual la IglV ha demostrado algiin tipo de beneficio clinico.

III. Mecanismos de accion de la IglV

Los mecanismos de accién propuestos, por los cuales
actia en este grupo de enfermedades, pueden ser
divididos de acuerdo a la porcién de la molécula de Ig
que actda, en Fc o F (ab)2 dependiente. Esta
clasificacién es arbitraria, por el hecho de que en
general se necesita de la molécula entera.

Una mejor manera de clasificacion, es de acuerdo a la
temporalidad de los efectos, en precoces, que ocurren
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horas o dias después de la infusién y a largo plazo,
iniciados semanas después, persistiendo luego de la
desaparicion de la Ig circulante.

Los efectos precoces descritos, son los siguientes:

a. Bloqueo funcional de los receptores Fc: La Ig
produce un bloqueo de los receptores para la porcion
Fc de las inmunoglobulinas, presentan los macrofagos
del Sistema Reticuloendotelial, y de esta manera
evitarian la unién y posterior fagocitosis de plaquetas
u otras células sanguineas, sensibilizadas con Acs en
su membrana.

Este mecanismo es el responsable de la brusca
disminucion de la destruccién de plaquetas en pacientes
con PTI luego de la infusion de IgIV.

b. Neutralizacion de anticuerpos circulantes: Todos
los Acs por su region variable o isotipo son verdaderos
Ags, contra los cuales se produce una respuesta de tipo
humoral (mediada por Acs).

La IgIV por una actividad antiidiotipica, actuaria sobre
anticuerpos en enfermedades antiinmunes mediadas
por ellos, neutralizando su actividad funcional e
inhibiendo la unién a su respectivo autoantigeno.

c. Neutralizaciéon de superantigenos y toxinas: Por
medio de este mecanismo actuaria en enfermedades
que podrian involucrar en su etiopatogenia a
superantigenos como la Enfermedad de Kawasaki,
Psoriasis, Artritis Reumatoidea, Dermatitis Atopica, y
a toxinas como en el Shock Téxico.

d. Regulacién de la produccién y liberacion de
citoquinas proinflamatorias: diversos estudios “in
vitro” e “in vivo” demostraron aumento de la
produccién de interleuquina- 1™ (antagonista natural
de la interleuquina 1), interleuquina - 8 (IL - 8) e
interleuquina - 6 (IL6) luego de la infusion de IgIV.
Por otro lado se ha sefialado la presencia de anticuerpos
naturales contra la IL-1 alfa, factor de necrosis tumoral
alfa, IL-6 que inhibirfan efectos mediados por las
citoquinas, cuando éstas se producen en exceso en
enfermedades inflamatorias sistémicas.
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e. Atenuacion del dano mediado por el comple-
mento: En modelos animales, estudios «in vitro» e
“in vivo”, se observo que la IgI'V se une a C3b y C4b,
moléculas cruciales en la activacion del sistema
complemento, disminuyendo asi la formacion del
Complejo de Ataque de Membrana C5-C9, responsable
de la lesién endotelial que ocurre por ejemplo, en la
Dermatomiositis.

f. Modificacion de las caracteriticas fisico-quimicas
de los complejos inmunes circulantes: La
introduccién de IgG en una biopsia renal con
Glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos,
disminuye la Ig depositada en el glomérulo.

Los efectos a largo plazo, menos estudiados, estarian
mediados por un complejo set de interaciones de la
region variable de la Ig con moléculas de membrana y
solubles del sistema inmune.

La inmunomodulacién, luego de varias semanas de
iniciada la terapia se ejerceria estimulando o inhibiendo
determinado clon de células B Y T y/o seleccionando
el repertorio funcional de los linfocitos, a través de
cambios en el perfil de citoquinas.

IV. Aplicaciones actuales de la IglV

En este apartado serdn analizadas algunas de las
afecciones en las cuales esta terapia tiene indicacion
definitiva y posible.

A. Pirpura Trombocitopénica Idiopatica: Esta
afeccién se caracteriza por trombocitopenia y
megacariocitosis en médula 6sea, donde fueron
descartadas otras causas de disminucion de las
plaquetas. Existen Acs contra las glicoproteinas IIB/
IIA y IB/IX, presentes en las plaquetas. Segtn su
evolucién, puede ser aguda, en general autolimitada y
de mayor incidencia, o crénica, cuando persiste mas
de 6 meses, 80% en adultos.

a. P.T.I. aguda: Los primeros reportes que observaron
la eficacia del tratamiento con IgIV en este cuadro,
fueron estudios de tipo no controlados, en general con
dosis de 0,4 grs./Kg./dosis, suministrados en 5 dias
consecutivos. Resultados similares se encontraron
posteriormente con dosis simple de 1 gr. por Kg. de peso.
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Los trabajos que demostraron utilidad clinica definida
fueron aquellos que incluyeron buen nimero de
pacientes, controlados con placebo y comparativos con
otras terapéuticas. Podemos citar un estudio realizado
por Blanchette y cols. que encontraron un incremento
rapido del mimero de plaquetas (72 hs. después), en nifios
con PTI aguda tratados con IgIV en un porcentaje mayor
que los tratados con otras opciones (ver tabla N° 3).

Actualmente la IglV es tratamiento de primera linea
en accesos agudos de PTI en nifios y adultos asociados
con glucocorticoides y transfusion plaquetaria en
terapia de emergencia (Ej: Hemorragia intracraneana)
y terapia urgente ( Ej: sangrado severo, precirugia).

Tabla N° 3

Grupo randomizado. n=  Total %
* Sin tratamiento 9 16 56
* Prednisona v.o. 45 57 79

*1gIV 1 g. /kg/dia (2 dias). 50 53 94
*1gIV 0,8 g. / kg. /dfa (1 dia) 34 35 97

Tabla N°3: Incremento rdpido del recuento de plaquetas en nifios
sometidos a diversos tratamientos.

b. P.T.I cronica: La influencia de la IglV enla PTIde
curso crénico permanece aun poco clara. Varios
estudios multicéntricos encontraron respuestas a largo
tiempo parciales (de 39 a 52%) con repetidos trata-
mientos con IglV en nifios y adultos (ver tabla N° 4).

Es importante aclarar que no existe un estudio
controlado que demuestre que el tratamiento repetido

Tabla N° 4

Mejoria a
largo plazo

Estudio Total n= %
Nifios: * Imholz. y cols. 42 22 52

* Bussel y cols. 12 5 42
Adultos:  * Bussel y cols. 40 16 40

* Godeau y cols. 18 18 39

Tabla N°4: Estudios que demuestran mejoria en el recuento
plaguetario a largo plazo con el tratamiento con IgIV.
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con IglV pueda alterar el curso natural de la PTI
crénica, siendo su utilidad clinica actual, solo como
coayuvante de las otras terapéuticas, intentando
disminuir el uso de corticoides y quimioterapicos y
postergar la eventual indicacién de esplenectomia.

B. Anemia Hemolitica Autoinmune: Este cuadro se
caracteriza por la presencia de Acs del tipo IgG, dirigidos
contra los antigenos Rh de los glébulos rojos.

La gamaglobulina IV ha demostrado mayor eficacia en
la forma idiopatica de la enfermedad, que en las asociadas
a otras afecciones, utilizando en general dosis altas (hasta
5 grs./Kg./dosis), obteniéndose menor respuesta
terapéutica que en otras citopenias autoinmunes.

En esta enfermedad, la terapia debe ser indicada
siempre en combinacion con los otros tratamientos
(corticoides, inmunosupresores, etc.).

C. Neutropenia autoinmune: Este tipo de neutropenia
se presenta con mayor frecuencia en el primer aiio de
vida. Aquf la IgIV actuaria neutralizando (por actividad
antiidiotipica) los anticuerpos contra los Ags presentes
en los neutréfilos: NA1, NA2 Y NDI.

La indicacién precisa en esta citopenia, es solamente
en aquellos pacientes que presentan infecciones graves
y recurrentes, resistentes a la antibioticoterapia.

D. Coagulopatia Autoinmune: Esta coagulopatia se
presenta en pacientes con otras enfermedades
autoinmunes, en general mujeres embarazadas o en
posparto. Se han encontrado anticuerpos contra el factor
antihemofilico (f. VIII) y a veces contra el factor IX.

Tabla N° 5
Tratamiento n= % de Mejoria Tiempo
promedio
de mejoria
* Recambio plasmatico 73 34 41 dias
* IglV. 14 53 217 dias

Tabla N°5: Porcentaje de tiempo de mejoria en Sindrome de
Guillian-Barré refractario al tratamiento convencional, luego de
la terapia con IgIV y recambio plasmatico.
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La IglV evidenci6é beneficio terapéutico en esta
enfermedad, el cual se asoci6 a la disminucion de los
niveles de autoanticuerpos séricos, probablemente por
una actividad antiidiotipica.

En pacientes hemofilicos que reciben factor VII
como tratamiento sustitutivo, y que desarrollan Acs
contra este factor (8-20% de los casos), la
combinacién de Ciclofosfamida, factor VIII e IgIV
ha tenido buena respuesta. Sin embargo, esta mejoria
no coincide con una disminucién del titulo de Acs,
en teoria, por no poseer accién antiidiotipica contra
los aloanticuerpos.

E. Sindrome de Guillain Barré: Polineuritis
desmielinizante aguda, en la cual se han detectado
autoanticuerpos contra los glicolipidos de la mielina,
especialmente gangliésidos GM1, LM1 y glicolipidos
neutrales. El 80% de los pacientes se recuperan solo
con tratamiento de soporte, algunos necesitan de
plasmaféresis y/o inmunosupresores.

Existen divergencias con respecto del uso de la IglV
en esta patologia, ya que algunos autores observaron
mayor niimero de recidivas que con otras terapias. Van
DerMeche coordind un estudio multicentrico, que
incluyé 383 pacientes, no observé diferencias
significativas entre la eficacia de el recambio
pldsmatico, IgIV o tratamiento combinado. Los efectos
adversos fueron infrecuentes y no predominaron en
ningun grupo.

F. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica: Es la forma crénica del Sindrome de Guillian
Barré, asociado en general a mal prondstico, con mayor
compromiso sensitivo y debilidad progresiva mas
prominente.

Se ha comunicado que la eficacia del tratamiento con
IgIV fue de menor porcentaje con respecto a la
presentaciéon aguda, observdndose mejor respuesta
cuanto la evolucién era menor de un afio, la velocidad
de conduccién nerviosa menor del 80% del valor
normal y la enfermedad tenia un curso progresivo (no
estable).
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G. Poliomiositis y Dermatomiositis: Dalakas y cols.
en un trabajo a doble ciego, controlado con placebo,
realizado en 1993, confirmé datos anteriores que
seflalaban la utilidad de la IgIV en estas miopatias
inflamatorias cuando eran resistentes al tratamiento
convencional realizado con glucocorticoides e
inmunosupresores. El grupo tratado con gamaglobulina
obtuvo incremento de su fuerza muscular, mejoria del
score de sintomas neuromusculares y resolucién del
depésito capilar del Complemento (confirmado con
biopsia muscular), mientras que en el grupo que recibio
placebo no se encontré resultados positivos en ninguno
de los tres parametros, durante 90 dias del estudio.

Actualmente se acepta y recomienda la terapia con IgIV
para las Polidermatomiositis resistentes al tratamiento,
pudiendo convertirse en primera linea terapéutica, para lo
cual se necesita de estudios que evaliien eficacia a largo plazo.

H. Enfermedad de Kawasaki: Es una enfermedad de
etiologia desconocida que afecta a nifios, generalmente
autolimitada, pero que sin tratamiento lleva a
anormalidades coronarias en un 25% de los casos.

La IgIV en el tratamiento de esta patologia tiene un
rol preponderante, debido a la gran cantidad de estudios
que sefialaron beneficio clinico, por ejemplo, un
estudio que involucré 142 pacientes, encontr6 que la
combinacién de IgIV, a dosis de 400 mg./Kg./ dosis
en 4 dias consecutivos, y Acido Acetil Salicilico (AAS)
80-100 mg./Kg./dia, disminuy6é a un 4% las
complicaciones coronarias a las 7 semanas de
tratamiento, comparada con un 18% de los que
recibieron AAS solo (p=0,005).

Recientemente se observé mejor respuesta con dosis
dnica de IgIV a dosis altas (2 grs./Kg./dosis), siempre
asociado a AAS (a las mismas dosis), tratando de iniciar
el tratamiento dentro de los primeros 14 dias de
evolucion de la enfermedad.

Es importante aclarar que para definir claramente el rol
del tratamiento con IgIV en la mayoria de las
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, se necesita
atn, de mayor cantidad de estudiés multicénticos, que
incluyan gran cantidad de pacientes, y que principalmente
realicen un seguimiento a largo plazo de los sujetos
sometidos a infusiones repetidas de esta terapia.
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Asi mismo, creemos que la mejor comprension de los
mecanismos de induccion de tolerancia inmunologica
y de la fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes,
conducirdn indudablemente a mejorar la terapia con
preparados de IglV, o quizds, con formas mas
especificas del producto, tendientes a actuar sobr el
sector del sistema inmune que se enuentra alterado.
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