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Resumen:

El presente trabajo es una revisién en base a la
bibliografia existente de las indicaciones de uso
de las inmunoglobulinas inespecificas de admi-
nistracién endovenosa (IglV). El analisis de las
mismas- se-hace agrupéndolas en-tres catego--
rfas: aprobadas por la Direccién General de
Farmagcia y Productas Santtarios (DGFPS); en se-
gundo lugar, de aquellas indicaciones no encua-
dradas en el primer grupo pero que hay suficiente
base cientifica como para considerla adecuada, y
un tercer grupo que incluiria aquellas en que su
uso no estarfa avalado por los trabajos analizados.
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Summary: .

A bibliographic review was made of indications
for nonspecific immunoglobulins administered in-
travenously (IglV). The immunoglobulins were
analyzed by three categories: firstly, immunoglo-
bulins authorized by the General Director of
Pharmacy and Health Products; secondly, indica-
tions not included in the first group but supported
by scientific evedence, and thirdly, use unsuppor-
ted by scientific evidence.
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INTRODUCCION

Las inmunoglobulinas son un tipo de proteinas (IgM,
IgG, IgA, IgD, IgE) sintetizadas por nuestro organismo
con el fin de conferir inmunidad (1), puesto que son an-
ticuerpos. En determinadas situaciones patolGgicas pue-
de ser necesaria la administracién de inmunoglobulinas
intravenosas (IgI'V).

OBTENCION

Las IgIV se obtienen por fraccionamiento industrial
del plasma de donantes sanos mediante el método de
Cohn modificado. La fraccién proteica 11 de Cohn con-
tiene un 95% de IgG y cantidades menores de IgA,
IgM, IgD, IgE y otras proteinas y sustancias vasoactivas
que tienden a formar agregados moleculares. Para evitar
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Tabla 1. Caracteristicas de las especialidades de IgIV comercializadas en Espaiia (adaptada de 1)

Especialidades farmacéuticas comercializadas en Espaiia
Propiedades ® D
Fle iv. »
Endobulin® ﬁqﬂ‘% Gammagard®S/D  Polyglobin®.N
Purificacion .........cuerevereeeiinne Tripsina PEG cn Ultraﬁltrm
PEG ClI Diafiltracién Diafiltracién
pH 4.5
AdItiVOS oo 50 Mg glucosa 20 mg glucosa 100 mg maltosa
5 mg PEG 50 mg sorbitol 22,5 mg glicina
3 mg NaCl 9 mg NaCl
2,5 mg albiimina
2 mg PEG
Inactivacion ... Enzimética Pasteurizacién S/D
Contenido en IgA (mg/ml) ..... 0,038 + 0,01 0,009 x 0,002 < 0,008 0,112+ 0,03
14) 5 (TR 6,92 x 0,10 541x0,15 6,51 0,29 3,84 £ 0,06
Osmolaridad (Mosm/kg) ........ 389,0+ 10,2 311,0£ 84 606,0 + 35,8 3520+84
Presentacion ...........cooeviinne. Liofilizado Solucién al 5% Liofilizado Solucién al 5%
PVL* (ptas.)
41.815 41815
21.588 21.588 14.008
10.970 10.970 7.004
2.382 2.382
R A ——

PEG: polietilenglicol. CII: Cromatografia iatercambio iénico. * Seguin catdlogo de especialidades de 1997 (6).

las reacciones adversas producidas como consecuencia
de estas sustancias se introduce una etapa de purifica-
cién que puede ser por métodos enzimaticos, métodos
quimicos o por otros no desnaturalizantes.

El proceso de fraccionamiento no origina productos
estériles, siendo posible que permanezcan virus inalte-
rados con actividad patégena tales como VHB y VHC,
lo que 1levé a la introduccién de una etapa especifica de
inactivacién viral, siendo los métodos mds usados los
que implican tratamientos fisicoquimicos: pasteuriza-
cién y solvente/detergente. Estos métodos no garantizan
1a ausencia total de virus en las preparaciones (2-4), por
lo que los fabricantes utilizan exclusivamente plasma de
donantes sanos y someten a screening de marcadores
viricos (AgHBs, anti-VHC y anti-ViH 1 y 2) las dona-
ciones con objeto de minimizar la carga viral que entra
en el proceso de fabricacidn (1).

Los requerimientos exigidos a los preparados son los
siguientes (2, 5):

— Amplio espectro de anticuerpos (pool de sueros
superior a 1.000 donantes).

— Ausencia de prekalicreina, quininas, plasmina y
conservantes.

— Al menos un 90% del total de las IgIV deben ser mo-
némeros de IgG; las subclases de IgG deben mante-
ner un perfil similar al del plasma humano. Esas mo-
léculas deben mantener su actividad biol6gica.

— Cantidades minimas de IgA.

— Estériles: libres de virus y otros agentes infecciosos.

— Vida media sérica elevada.
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— Estables y facilmente solubles en los preparados
liofilizados.

Las caracteristicas de los preparados comerciales de
IV actualmente disponibles se recogen en la tabla 1 (1).
En nuestro conocimiento no hay ningiin ensayo clinico
aleatorio que compare la eficacia de los preparados co-
merciales en alguna de las indicaciones autorizadas o
no, por lo que se considera que todas las especialidades
son equivalentes desde el punto de vista terapéutico v,
por tanto, intercambiables.

Existen, sin embargo, diferencias en cuanto a osmo-
laridad, pH, contenido en aziicares y electrdlitos, con-
centracién de IgIV y contenido en IgA que habran de
ser tenidas en cuenta en la eleccién del preparado para
cada paciente (4).

INDICACIONES

Las indicaciones de las IgIV aprobadas en Espaiia (6, 7)
difieren de unas especialidades a otras tal y como reco-
ge la tabla 2. Ademis de las indicaciones aprobadas
mencionadas en la tabla 2 existen estudios clinicos en
otras patologias, especialmente en enfermedades neuro-
légicas y autoinmunes.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es establecer unos criterios
de uso de las IgIV, teniendo en cuenta las indicaciones
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Tabla 2. Indicaciones autorizadas en Espafia para las IgIV

Especialidad

Indicaciones

Flebogamma® i. v. I{-
quida, pasteurizada ..

s a cirugia.
Endobulin® ... 1.

~

Enfermedad de Kawasaky.

Now hw

al factor Rh).
Gammagard S/D® .....

—

4. Sindrome Kawasaky.
5. Sindrome de Guillain-Barré.

Poliglobyn N® _.......... L

Tratamiento de reposicion en agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congénitas y
otros sindromes de inmunodeficiencia primaria tales como inmunodeficiencia comiin variable,
sindrome de Wiskott-Aldrich e inmunodeficiencia grave combinada.

2. Tratamiento de reposicién en hipogammaglobulinemia y agammaglobulinemia secundarias.

3. Tratamiento de la pirpura trombocitopénica idiopdtica cuando se necesita aumentar ripidamente
la cifra de plaquetas para controlar las pérdidas hemiticas o permitir que un paciente sea sometido

Sindrome de inmunodeficiencia primaria:

— Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas.
— Inmunodeficiencia comiin variable.
— Inmunodeficiencias combinadas severas.

Hipogammaglobulinemia secundaria en pacientes con leucemia linfoc{tica crénica y mieloma
miltiple con infecciones bacterianas recurrentes.

Nifios con SIDA gue tengan infecciones bacterianas de repeticion.

Pirpura trombocitopénica idiopética cuando se necesita aumentar ripidamente las plaquetas para
controlar el cuadro hemorragico o permitir que el paciente sea sometido a cirugia.

Trasplante alogénico de médula ésea.
Tratamiento prenatal y postnatal de la enfermedad hemolitica del recién nacido (incompatibilidad

Sindrome de inmunodeficiencia primaria:

— Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas.
— Inmunodeficiencia comtin variable.

— Inmunodeficiencias combinadas graves.

— Sindrome de Wiskott-Aldrich.

2. Pirpura trombocitopénica idiopdtica cvando se necesita aumentar rdpidamente las plaquetas para
controlar el cuadro hemorrégico o permitir que el paciente sea sometido a cirugia,

3. Profilaxis de infecciones bacterianas en pacientes con hipogammaglobulinemia severa e infeccio-
nes bacterianas de repeticion secundarias a leucemia linfocitica crénica o mieloma muiltiple.

Tratamiento de inmunodeficiencias primarias y secundarias.
2. Pirpura trombocitopénica idiopitica.
3. Profilaxis de infecciones y de Ja enfermedad de injerto contra huésped tras el trasplante de médula ésea.

autorizadas por la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios y la evidencia cientifica existente.

METODO

Se realizé una revision bibliografica hasta 1998 para
establecer los criterios de uso de las IglV, siendo las
principales fuentes utilizadas para la bilisqueda: fowa
Drug Information Service (IDIS), Medline, Inpharma,
Micromedex e International Pharmaceutical Abstracts
(IPA). También se revisaron las fichas técnicas de los
preparados farmacéuticos de IglV y las indicaciones
autorizadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo (6).
A partir de esta informacion las indicaciones de uso de
las IgI'V se han agrupado en tres categorfas:

— Cuategoria 1. Autorizadas en Espaia por la Direc-
cién General de Farmacia y Productos Sanitarios.
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— Categoria II. No autorizadas en Espaifia, pero
cientificamente admitidas segin la bibliografia
internacional.

— Categoria [ll. No autorizadas en Espafia y de uso
cuestionable.

Categoria 1. Aprobadas por la Direccién General
de Farmacia y Productos Sanitarios

Inmunodeficiencias primarias

La principal indicacién de las IgIV es la terapia susti-
tutiva en pacientes con inmunodeficiencia humoral (8, 9).
En las inmunodeficiencias primarias, grupo de enferme-
dad diversas que resultan de anormalidades del sistema
inmunolégico, es en las que la utilidad terapéutica de
las IgIV estd fuera de toda duda. Se pueden clasificar en
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res grupos (10): deficiencias inmunoldgicas por falta
de anticuerpos, inmunodeficencias combinadas e inmu-
nodeficiencias asociadas a otros defectos. Las IglV es-
tdn indicadas tanto en las inmunodeficiencias primarias
por déficit de anticuerpos, incluidas hipogammaglobuli-
nemias de diversos tipos, como en enfermedades que
pueden acompafiarse por déficit especifico de una sub-
clase de anticuerpos con concentracién normal de in-
munoglobulinas (Ig).

Entre otras, son iitiles en las siguientes inmunodefi-
ciencias:

- Ataxia-telangectasia.

— Defecto de chdenas pesadas.

— Defecto de IgA.

— Déficit de anticuerpos con nivel de Ig normales o
casi normales.

— Déficit de cadenas Kappa.

— Déficit de subclases de IG con o sin déficit de
IgA.

— Enfermedad de Brutton (agammaglobulinemia li-
gada al cromosoma X).

— Inmunodeficiencia comin variable.

— Sindrome de hiper-IgM.

— Sindrome de Wiskott-Aldrich.

Diferentes estudios han mostrado una reduccion sig-
nificativa en el nimero de infecciones y mejoria clinica
en los pacientes con hipo o agammaglobulinémicos tra-
tados con IgIV (11-14). Las dosis a administrar en este
tipo de patologias deben individualizarse sobre la base de
dos tipos de criterios: monitorizacion sérica de inmuno-
globulinas y prevencion de la aparicién de infecciones.

Estd ampliamente aceptado que las concentraciones
inferiores a 200 mg/dl implican un riesgo de aparicién
de infecciones. El objetivo de la terapia ha de ser alcan-
zar concentraciones iguales o superiores a 400 mg/dl,
que se consideran suficientes para prevenir la aparicion
de éstas (15). La dosificacién requerida para mantener
estos niveles plasméticos depende de las caracteristicas
individuales de cada paciente, principalmente del grado
de metabolizacién y de inmunodeficiencia (16, 17).

Las dosis efectivas mas habituales en la prevencion
de la infeccién estan comprendidas entre 200 y 400 mg/
kg/mes, siendo la dosis minima de I1gIV que se debe ad-
ministrar de 150 mg/kg/mes.

Inmunodeficiencias secundarias
Leucemia linfocitica crénica

La complicacién mds comiin en la leucemia linfociti-
ca c¢ronica (LLC) es la infeccion, que ocurre principal-
mente en estadios avanzados de la enfermedad o en pa-
cientes hipogammaglobulinémicos y que es una causa
frecuente de morbimortalidad en estos pacientes (18).

[La administracién de IglV no tiene ningun efecto so-
bre la tasa de supervivencia, pero si parece reducir la in-
feccion bacteriana (19-25).
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El CGSICL en un estudio multicéntrico, deitorig o

doble ciego demostré que 400 mg/ke/tres .\cm;mago(h
[glV durante un aio resultan eficaces para ]"'L‘Wniﬂ :
infecciones en pacientes con hipogamnmg]nhuline >
secundaria a LLC con historia de una o mis inl'ccciorm"l
serias desde el diagndstico; en el estudio no se ;ldmi,?’q
traron antibidticos de modo profildctico. Sin cihy -
el tratamiento no tuvo influencia sobre et desarrol) de
infecciones viricas y fingicas ni modifico |
dad (19).
. Segiin Cunningham, el uso de IgIV puede preveni lag
infecciones bacterianas, con descenso significativo de lag
infecciones graves, que son las responsables de mds de la
mitad de las muertes y de la morbilidad en las personas
con LLC (22), y segin Pirofsky, las [glV previenen lag
infecciones de gravedad moderada, sin influencia e
las infecciones bacterianas y virales leves y graves (26),

Weeks et al, aplicando un modelo de andlisis de decia
sién a los resultados de un estudio clinico controlade y
aleatorio para evaluar los efectos clinicos y ecconémicos
potenciales, sugieren que el tratamiento con IglV de pa-
cientes con LLC hipogammaglobulinémicos pucde no
dar lugar una mejora de la calidad de vida o de la super-
vivencia y que es extraordinariamente costoso. Los
autores no recomendaban el uso de [gIV en (érminos de
coste/eficacia, aconsejando el empleo de alternativas
mads baratas (27).

Segun las recomendaciones de 1a ASHP de 1992, los
pacientes con LLC con al menos un episodio de infec-
cidn bacteriana grave son candidatos a las {glV. mien-
tras que las personas con infecciones viricas o fungicas
no lo serian (28).

En la reunién de consenso sobre el uso de 1giV cele-
brada en 1993 se consideré indicado su uso cuando el
nivel de 1gG es <6 g/l. cuando hay deficiencia de anti-
cuerpos especifica o el enfermo ha tenido infecciones
bacterianas recurrentes, mas de dos en doce meses (29).

En el estudio de Boughton, que estudia la eficacia del
uso profildctico de las IglV en pacientes con niveles de
Ig <5.5 mg/dl, este autor sugiere que pueden estar justi-
ficadas en aquellos pacientes con infecciones recurren-
tes y niveles séricos de [g <3 mg/dl (30).

Sin embargo, Molica et al, incluso a dosis bajas (300 mg/kg
cada cuatro sernanas) no consideran una forma coste-
efectiva de prevenir la infeccion en pacienles con LLC
e hipogammaglobulinemia (Ig <600 mg/dl) y/o historia
de al menos un episodio de infeccién grave en los se1s
ultimos meses (25).

La utilizacién de I1gIV en pacientes con LLC para
prevenir las infecciones bacterianas es una indicacion
aprobada por la DGFPS; sin embargo, su uso cstaria re-
comendado tinicamente en pacientes con niveles plas-
miticos de Ig bajos, menos 3 mg/dl o 6 mg/dl. segun
autores. y/o con infecciones bacterianas de repeticion-

La dosis méds aceptada es de 400 mg/kg cada tres se-
manas (20). Se han hecho estudios con dosis mas bajas:
250 mg/kg o 10 g cada tres-cuatro semanis ¥ parece
que pueden ser tan efectivas como las pautas cun‘dQSlS
clevadas (23, 31). El efecto preventivo frente a la infec-

A mortalj.
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sion de dosis bajas de 1glV (300 mg/kg cada cuatro se-
;rm't‘?? fue demostrado también por Molica (25).
13100 e

Miclonn miiltiple

Los pacientes con mieloma miltiple sufren infeccio-
jes BaCCTIINIS SeVeras y recurrentes, probablemente fa-
vorecidas por fa sintesis reducida de inmunoglobulinas

Miclonates (32). Con el fin de reducir el riesgo de in-
feccion algunos autores han empleado IgIV.

Las recomendaciones del panel de expertos del Uni-
versity Hospital @onsortium (4) indicaban que la evi-
dencia no apoya el uso rutinario de IgIV para esta pato-
fogia. aunque pueden tener un papel en la enfermedad
estable v alto riesgo de infecciones recurrentes. Otros
estudios (32, 33) mostraron que la administracion men-
sual de 400 mg/kg de IgIV fue efectiva en la reduccién
de infecciones bacterianas graves.

A pesar de que ¢l uso de IglV para esta patologia estd
controvertido, la DGFPS tiene aceptada la indicacidn de
hipogummuglobulinemiu secundaria a mieloma multi-
ple con infecciones bacterianas recurrentes en la ficha
tenica del preparado comercial Endobulin®, por lo que
esta patulogia se ha clasificado en la categoria 1. Aun-
gue ¢n otros paises como EE. UU. no est4 autorizada, la
indicacion aceptada en Espana ha demostrado su efica-
cia en diversos estudios, a veces con bajo nimero de
pacientes.

Piirpura trombocitopénica idiopitica

La puarpura trombocitopénica idiopdtica (PT1) es una
enfermedad autoinnmune causada por un anticuerpo diri-
gido frente a un antigeno de plaquetas (anticuerpos an-
tiplaquetas: AcAp). Estos AcAp cuando se unen a la su-
perficie de las plaquetas aceleran la fagocitosis de las
mismas por los macréfagos localizados en el sistema
reticuloendotelial. El grado de trombocitopenia se co-
rrelaciona con fa cantidad de AcAp que se encuentran
en la uperficie de la plaqueta.

Desde el punto de vista clinico existen diferentes for-
mas de presentacién: la PTH aguda o variedad infantil
(dos-seis afios): la PT] cronica, que se presenta en adul-
108 (veinte-cuarenty afios), y la PTI recurrente, que se
presenta en nifos y en adultos. Ademis, fa PTI crénica
s¢ puede descncadenar en el embarazo como conse-
cuencia de la exacerbacion de los casos subclinicos de
Pl I ue se producen en el transcurso del mismo.

El objetivo prioritario del tratamiento de la PTI es fa
prevencion de hemorragia. Los tres tratamientos princi-
pales de la PTI son: corticoides, inmunoglobulinas in-
travenosas (IglV) y esplencctomia, Otros tratamientos
cluyen inmunosupresores. lgAntiD, danazol, ete. En
la actualidad el tratamiento de cleccién sigue siendo ¢l
uso de corticoides administrados por via oral o endove-
ROSI. sUhien ante un trataniento de PTI deberda seguir-
S eriterios individualizados. ya que es necesario consi-
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derar riesgo de hemorragia. gravedad de la misma, esta-
tus del paciente (nifios. adultos y embarazadas) y pro-
néstico de la PTL. En la mayoria de los casos la remi-
sion de la enfermiedad es espontdnea (el nimero de remi-
siones es superior en nifios) y no guarda relacién con el
tratamiento realizado. El tratamiento posiblemente tam-
poco condicione la evolucidn ni el prondstico de ia PTL

La utilizacién de IgIV sigue siendo objeto de muilti-
ples trabajos para investigar dosis idénea, duracién de
tratamiento y confirmar su valor para predecir la poste-
rior respuesta a una esplenectomia. La mayoria de los
trabajos sugieren que los pacientes que responden ade-
cuadamente a la administracién de IglV tendrdn una
respuesta positiva a la esplenectomia.

En términos generales, y considerando su propiedad
de incrementar rdpidamente el nimero de plaquetas
aunque sélo sea de manera transitoria, las IgIV estaran
indicadas en las siguientes situaciones: cuando se desee
una correccién urgente de la trombocitopenia (riesgo de
hemorragia) por poder agravar la evolucién del caso cli-
nico. en intervenciones quirdrgicas, en PTI severa en
pacientes inmunodeprimidos o con infeccién, en los
que los corticoides o agentes inmunosupresores no pue-
den ser administrados con seguridad, en pacientes re-
fractarios al tratamiento con corticoides, en embaraza-
das que desarrollen una PTI severa y cuando sea nece-
sario retrasar la esplenectomia.

Las dosis habituales para el tratamiento de la PTI
son: 400 mg/kg/dia durante cinco dias o | g/kg/dfa du-
rante dos dias. Un estudio realizado por Warrier et al en
el que se compara la eficacia y seguridad en nifios de
dosis bajas de IgiV: 250-400-500 mg/kg/dia, durante
dos dias con la dosis de | g/kg/dia durante dos dias en-
cuenira gue ambos regimenes son igualmente eficaces,
pero la administracion de dosis bajas se asocia con me-
nor incidencia de efectos secundarios (34-38).

SIDA en nifios

Los pacientes con una infeccién por VIH pueden pre-
sentar una disfuncion profunda de la inmunidad celular
y humoral. Una de las consecuencias es una tasa eleva-
da de infecciones bacterianas recurrentes (39). Mientras
que el valor terapéutico de las IgIV en nifios VIH+ sin-
tomdticos ha sido probado mediante el ensayo clinico
del National Institute of Child Health and Human
(NICHD) (40), su valor en los pacientes adultos no ha
sido demostrado todavia. Hay poca evidencia de que las
IgIV sean eficaces en pacientes VIH asintomaticos.

En un estudio clinico controlado, aleatorio, con adul-
(s VIH+, los pacientes tratados con 1glV (400 mg/kg
dosis de carga seguida de 200 mg/kg/veintiin dias)
presentaron menor mimero infecciones graves y se re-
dujo la hospitalizacién frente al grupo que no recibi6
tratamiento. No hubo diferencias en cuanto al nimero
de muertes (41). En otro estudio clinico controlado con
tres brazos de Wratamiento, cn que se estudiaron 35 pa-
cientes VIH+ sintomidticos, con menos de 300 CD4/ml,
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no se demostré que la administracién de IglV fuese efi-
caz en cuanto a presencia de fiebre, tratamiento antibio-
tico u hospitalizacién (42).

Sin embargo, en un pequeiio estudio clinico controla-
do en 24 pacientes VIH+ la supervivencia fue significa-
tivamente mejor en el grupo tratado (43). Son necesa-
rios mds estudios para clarificar el papel de las IglV en
el tratamiento de los pacientes adultos VIH+.

En niiios, los resultados del estudio clinico controla-
do, aleatorio, doble ciego frente a placebo realizado por
el NICHD demostré que la administracién mensual de
IglV (400 mg/kg) aumenta de forma significativa la
duracidn del periodo libre de infecciones en el subgru-
po de pacientes con CD4>200/ml (seiscientos ochenta
y uno frente a doscientos ochenta y tres dfas). La morta-
lidad no se modifica (40, 44).

Aunque la administracién profilactica de 1gl'V en pa-
cientes pedidtricos con SIDA y CD4>200/ml! ofrece
una cierta proteccién frente a infecciones bacterianas, la
racionalidad de su empleo continida en entredicho.

Enfermedad de Kawasaky

El sindrome de Kawasaky es una enfermedad febril
aguda infantil que cursa con inflamacién orofaringea, con-
juntivitis, adenopatias cervicales, exantema y artritis. Es
ademas la primera causa de cardiopatia adquirida en nifios,
ya que en un 20% se forman aneuri$mas coronarios.

El tratamiento con dosis altas de AAS no impide la
aparicién de aneurismas coronarios. Sin embargo, la
asociacion de AAS con IglV disminuye la incidencia de
aneurismas coronarios (45, 46), por lo que se recomien-
da esta terapia como tratamiento inicial (47).

La dosis recomendada de IgIV es de 400 mg/kg/dia
durante cuatro dias dentro de los diez primeros dias del
diagnéstico mds AAS (48). Algunos autores afirman
que la prevalencia de anormalidades cardiacas es inver-
samente proporcional a la dosis total de IglV e indepen-
diente de la de AAS, por lo que sugieren 2 g/kg de IglV
como infusidn dnica y 30-50 mg/kg/dia de AAS (49).
Segtin Sundel et al, el tratamiento con IglV parece se-
guro y puede mejorar el curso clinico (50). Las IgIV es-
tdn indicadas en el tratamiento de la enfermedad de Ka-
wasaky, disminuyendo claramente las secuelas cardia-
cas que ésta puede originar.

Trasplante alogénico de médula ésea

El trasplante de médula 6sea de tipo alogénico (TAMO)
conlleva una inmunosupresion farmacoldgica que puede
facilitar el desarrollo de distintas infecciones, entre las
que destaca la neumonia intersticial causada por cito-
megalovirus, de prondstico grave. La utilidad potencial
de las IglV en el TAMO ticne una doble vertiente. Por
un lado estaria el papel protector de las 1gIV en los pa-
cientes inmunodeprimidos y por otro ¢l papel inmuno-
modulador. que contribuird a evitar la enfermedad del
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injerto contra huésped. En cl caso del trasplane autg)
go no es necesario el tratantiento con IglV (51 53, >

Su utilidad en el TAMO ha sido analizady por Jive '
sos autores (51-59). Inicialmente, los ensavoy clinig -

. o & 0s
en pacientes con TAMO fueron dirigidos a evaluyr la
vencion de la enfermedad por citomegalovirys, §
Sullivan, aunque la mayoria de los estudios han my
ron un efecto beneficioso, el efecto profilictico aclual
mente se logra mediante el uso de derivados \unmu‘neos'
CMV-negativos y profilaxis con ganciclovir en 1‘&1Cien.
tes CMV-negativos y CMV-positivos, respectivamente (60)

Cuatro estudios clinicos controlados que fueron he.
chos hasta 1996 han mostrado que la administracion de
[gIV hasta noventa-ciento veinte dias postrasplante re.
duce de forma significativa la enfermedad aguda injerto
contra huésped. Ademds, la infeccion bacteriana en g
periodo postrasplante inmediato parece reducirse. En yp
metaandlisis de los ensayos clinicos controlados no se
encontré reduccion significativa del riesgo de rechaze
agudo injerto contra huésped, pero si en la mortalidad
global de los pacientes tratados con IgIV (60).

En ausencia de hipogammaglobulinemia. las IgIV
(500 mg/kg) administradas mensualmente desde el dia
90 al 360 parecen no reducir la incidencia de enferme-
dad cronica injerto frente a huésped o las complicacio-
nes tardias (60).

La administracion profilactica de IglV asociada a
ganciclovir en aquellos pacientes trasplantados v sus-
ceptibles de presentar una neumonia por CMV ha resul-
tado eficaz para su prevencién. Los resultados no son
tan esperanzadores cuando se utiliza dnicamente [gIV
sin asociar a ganciclovir (61, 62).

Los estudios publicados no resultan concluventes
acerca de las ventajas de emplear IgIV; no se han en-
contrado mejoras de la supervivencia ni en la incidencia
de infecciones globalmente consideradas.

La pauta recomendada es de 500 mg-1 g/kg/una-dos
semanas, empezando una semana antes del TAMO vy con-
tinuando hasta cien-ciento veinte dfas postrasplante. habi-
tualmente 500 mg/kg/semana durante tres meses (60). 63).

cgiin
Slrg.

Anemia hemolitica del recién nacido

Es una enfermedad hemolitica icterégena que suele
ser grave y siempre eritroblastésica, vinculada a incom-
patibilidades entre el grupo sanguineo antigénico Rh (D)
del feto. que sensibiliza a ta madre y las hemaglutininas
que ésta forma contra dicho grupo. Suele ocurrir des-
pués de que un primer embarazo heteroespecifico (ma-
dre e hijo con distinto Rh) origine una sensibilizacion
en la madre y le hace elaborar anticuerpos que en em-
barazos posteriores alcanzan un titulo suficiente para
dadar al feto. En todas sus variantes se observa una in-
tensa eritroblastosis periférica.

El tratamiento de eleccion es la plasmaféresis y la
fotoexposicion del recién nacido y en caso de eritro-
blastosis fetal grave transfusiones intravasculares 11-
trauterinas periddicas. Las 1glV se han utilizado solas ©
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combinadas con los tratamientos anteriores como tera-
pia alternativa en casos.rt_:traclarms. Se utilizan dosis
elevadas cuando se administran a la madre al detectar-
se critroblastosis fetal grave: 1,0 g/kg peso materno una
ves a lu semana; en el recién nacido se emplea una dosis
simple de 500 mg/kg de peso en un periodo aproximado
de dos horas y se suspende la administracion tan pronto
como haya desaparecido la incompatibilidad debida al
Rh: s¢ monitorizard al niflo para prevenir los efectos se-
cundarios posibles debido a la administracion de IgIV.

El tratamiento de primera linea sigue siendo la plas-
maféresis y en eritroblastosis fetal grave las transfusio-
nes. Los estudios publicados sobre esta terapia aportan
resultados dispares y en todos ellos se dispone de muy
pocos pacientes; hay un solo ensayo clinico multicéntri-
co controlado con 32 pacientes (64) que aunque encuen-
tra significacién para el hecho de que de los 16 nifios
tratados con I1gIV a altas dosis sélo dos necesitaron plas-
maféresis, mientras que en el grupo control, también
constituido por 16 pacientes, hubo que transfundir a 11;
ademas se lograron bajar significativamente los niveles
plasmaticos de bilirrubina en el grupo tratado. No obs-
tante. la publicacién establece la necesidad de disponer
de estudios bien disefiados que establezcan la idoneidad
del ratamiento y el mecanismo de accién de la IgIV en
nifios con enfermedad hemolitica debida al factor Rh.

En un trabajo con cinco embarazadas (65) a las que se
administrd [gIV a dosis de 1,0/kg de peso se concluyé
con que no existia evidencia de que éstas previnieran los
efectos de la eritroblastosis en el feto y né se observé
descenso del titulo materno de anticuerpos. Margulies y
Voto 166) aducen que a pesar de los resultados del trabajo
anterior, perfundiendo IgIV a dosis de 400 mg/kg/dia
durante quince dias y repitiendo la administracién cada
quince-veintiin dias, dnicamente se previene la hemoli-
sis. pero no se puede resolver la anemia intrauterina. En
téplica a lo expuesto por Margulies, Chitkara (67) cues-
tiona la validez de los datos del trabajo y Rubo (68) con-
sidera que los resultados iniciales parecen indicar que
puede reducirse la frecuencia de las transfusiones combi-
nando fototerapia y administracion de IglV a dosis de
500 mg/kg durante dos horas en enfermedad hemolitica
debida a incompatibilidad de Rh en recién nacidos, pero
el nimero de pacientes es escaso. El trabajo de Ratko
(1995) (4) indica que no existe evidencia para utilizar IgiV
a altas dosis en enfermedad hemolitica del recién nacido.

Por todo ello se concluye con que el tratamiento de
eleccién en anemia hemolitica del recién nacido sigue
stendo la de combinar plasmatéresis con fotoexposi-
c1on. No hay en este momento evidencia de que las
transtusiones maternas de IgIV en el embarazo o el uso
de las mismas en el recién nacido sean eficaces o al me-
nos complementarias al tratamiento habitual,

Sindrome de Guillain-Barré

Es un sindrome caracterizado por debtilidad muscular
aguda que puede ser progresivi; se caracteriza por la
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presencia de infiltrados inflamatorios en zonas de des-
mielinizacién. También se denomina polirradiculoneu-
ropatfa desmielinizante. Su etiologia aunque desconoci-
da parece ser de tipo autoinmune; gran cantidad de pa-
cientes refieren en los dias previos a la aparicién de los
sintomas cuadros catarrales, exposicién a alguna vacu-
na, picaduras de algin insecto o un embarazo.

El tratamiento se suele reservar a aquellos casos en
los que la enfermedad evoluciona hacia la progresion.
El tratamiento de eleccién es la plasmaféresis (PE), si
bien se ha considerado como una alternativa la adminis-
tracién de IglV a razén de 0,4 g/kg peso/dia durante
cinco dias consecutivos.

En un estudio del grupo alemén sobre SGB (69) con
147 pacientes se concluye que las IgIV a las dosis indi-
cadas son al menos tan efectivas como la plasmaféresis.
Otro estudio sobre 225 pacientes (70) concluye que las
IgIV combinadas con PE son tan efectivas como la PE
o las IglV solas. Existe un estudio de 1994 donde se
concluye que la asociacién con metilprednisolona de las
IglV es mds efectiva que las IgIV solas, si bien se re-
quieren mas estudios que lo confirmen (71). Otros estu-
dios que llegan también a esta conclusién son los reali-
zados por Ravasio sobre 36 pacientes (72) y Urtasum
sobre seis pacientes (73). Existen también estudios en
pediatria en los que se concluye que la PE y las IglV
son igualmente efectivas (74-78). Las IgIV son tan efi-
caces como las plasmaféresis, pudiendo sustituir a ésta
en algunos casos cuando el coste-beneficio y/o el coste-
eficacia sean favorables al uso de IgIV.

Categoria I1. No aprobadas por la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios

Miastenia gravis

La miastenia grave (MG) es una enfermedad neuro-
muscular caracterizada por debilidad y fatigabilidad de
los miisculos esqueléticos. La debilidad aumenta durante
el uso repetido de los mismos (fatiga) y puede mejorar
tras ef reposo o el suefio. Pertenece al grupo de las en-
fermedades autoinmunes y esta bien documentada desde
el punto de vista inmunopatoldgico. En los pacientes
con MG existe una disminucién del nimero de recepto-
res del neurotransmisor acetilcolina {AChR) debido a un
proceso autoinmune mediado por anticuerpos. Asi, el
90% de los pacientes con MG presentan anticuerpos a
AChR (anti-AChRs) responsables de la mayoria de los
procesos de debilidad muscular. La evolucién de la MG
es variable, se pueden producir exacerbaciones y remi-
siones, sobre todo en los primeros anos del comienzo de
la enfermedad. Las remisiones no suelen ser completas o
permanentes. Las infecciones o los trastornos sistémicos
concomitantes suelen producir un aumento de la debili-
dad miasténica que puede desencadenar la denominada
crisis miasténica (exacerbacidn de la debilidad) durante
la cual se produce un empeoramiento acusado de los sin-
tomas que pueden ocasionar trastornos vitales para el
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paciente: insuficiencia respiratoria (debilidad de la muscu-
latura intercostal y diafragmitica) y distagia (secundaria
a la debilidad muscular faringea).

El tratamiento de eleccion en MG sigue siendo muy
discutido, existiendo en la actualidad dos lineas de tra-
tamiento: la plasmaféresis (PE) y la administracién de
IglV a dosis elevadas o la administracién conjunta de
ambos tratamientos con el fin de obtener un efecto si-
nérgico. No existe un consenso general para el trata-
miento de la MG debido a:

— La dificultad de realizar ensayos doble ciego a
aleatorios sobre PE ¢ IgIV.

— La PE presenta limitaciones técnicas y no estd
disponible en todos los hospitales.

— Existen contraindicaciones de utilizacion de PE.
Por otra parte, muchos autores siguen consideran-
do la PE como tratamiento idéneo.

Los tltimos estudios publicados indican que el trata-
miento deberd individualizarse en funcién de las carac-
teristicas y disponibilidad de cada hospital (facilidad de
realizar PE), ya que cada tratamiento tiene sus limita-
ciones. El tratamiento con IgIV parece ser una terapéu-
tica alternativa en las fases agudas de MG, especial-
mente cuando esté contraindicada la PE.

Entre los estudios realizados destaca el ensayo clini-
co aleatorio de Gadjos et al que incluia 86 pacientes
(PE: 41 pacientes/IgIV: 46 pacientes). en él se compara la
eficacia de la PE respecto a la de las IgIV 400 mg/kg/dia
durante cinco dias (23 pacientes) 0 400 mg/kg/dia du-
rante tres dias (23 pacientes); no encuentran diferencia
significativa en ambos esquemas de tratamiento, st bien
la tolerancia a IgIV fue mejor que a PE: tnicamente hu-
bo un 2% de efectos secundarios con IglV frente al
20% que presentaron los pacientes tratados con FE.
Tampoco encontraron diferencias significativas al com-
parar los esquemas de duracion de tratamiento, cinco o
tres dfas (79). Los restantes estudios realizados acon-
sejan dosis de IgIV de 400 mg/kg/dia durante cinco
dfas (80-83).

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica

Se trata de la forma crénica del sindrome de Gui-
llain-Barré. Un 80% de los pacientes se recupera en el
curso de seis meses. Un panel de expertos recomienda
el uso de IglV como alternativa equivalente a la plasma-
féresis tanto en adultos como en nifios (4).

Varios estudios han demostrado la mejorfa de los pa-
cientes después del tratamiento con IglV y concluyen
que es tan eficaz como la plasmaféresis (84) y los corti-
coides (85), manifestindose menos efectos secundarios
a largo plazo (86). Su utilidad para el tratamiento de pa-
cientes refractarios a la plasmaféresis estd estableci-
da (87); ademiis, Mobini aconseja ¢! tratumiento con [glV
de las manifestaciones severas de la enfermedad (47).

La dosis mds frecuente de IglV para estos casos es la
de 400 mg/kg/dia durante cinco dias (5). Se pucde con-
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cluir con que el uso de 12V es una alternativy Sy
lente a la plasmatférsis en polineuropatia desmiclinizyn

te inflamatoria crénica.

Prematuridad v/o bajo peso al nacer

Aunque la supervivencia ha mejorado en [os Nifgyg
prematuros y/o con bajo peso al nacer. la infeeciag llol-
socomial continta siendo una causa importante de nor.
bimortalidad en esta poblacidn. La patogénesis de exty
tendencia a la infeceidn es multifactorial: NeWropeniy,
citokinas, hipogammaglobulinemia. eic. El transporte
de Igs maternas al feto tiene lugar principalmente deg.
pués de las treinta y dos semanas de gestacién y la sinte-
sis endégena no comienza hasta después de pasadag
aproximadamente veinticuatro semanas del nicimicnto,
por lo que el nifio prematuro es especialmente vulner.
ble a las infecciones en las Unidades de Cuidados Inien.
sivos Neonatales (88). Los niveles séricos medios de (s
en nifios menores de treinta y dos semanas de gestacion
son de 400 mg/dl en comparacién con los [.OO0 mg/d)
que presentan los recién nacidos a término (89, 90).

La administracion de IgIV a nifios de bajo peso al ng-
cer ha sido estudiada extensamente tanto en cnsayos
clinicos (91-107), como en metaandlisis y revisiones
(108-115). Diversos estudios clinicos han puesto de ma-
nifiesto que la administracién profildctica inmediata-
mente después del nacimiento de dosificaciones v po-
sologias diferentes de IgIV puede ser eficaz en lu pre-
vencién de la sepsis neonatal. Estudios de revision
apoyan la reduccion de la sepsis nconatal (109} v/o de
las infecciones graves (115).

Sin embargo. en el estudio clinico mds completo. pu-
blicado por Fanaroft et al. realizado en 2.416 nifios de
bajo peso al nacer, la incidencia de infeccién no se re-
dujo en el grupo tratado con IglV (17,3% en este grupo
frente a 19.1% en placebo, riesgo relativo: 0.91, inter-
valo de confianza del 95%: (.77-1,08). ni s¢ observa-
ron decrementos de la morbilidad o de la mortalidad.
La duracidén media de la estancia de los grupos fue si-
milar, acorténdose la estancia tan s6lo en nifios infecta-
dos (103). También Salzer y Lacy, en sendos metaandli-
sis, de siete y 17 estudios clinicos respectivamente. con-
cluyeron que no se producia reduccion en Ja incidencia de
sepsis en el grupo de nifios tratados con IgIV (108. 110).

En un estudio reciente de Tanzer, la administracion
de 1glV redujo la mortalidad en nifos prematuros trata-
dos (7.5% grupo tratado y 7.5% grupo placebo) (107).
Jenson y Pollock en su metaandlisis, al igual que Lacy.
nataron helerogeneidad entre los estudios y concluye-
ron que ésta probablemente contradice ¢l beneficio mi-
nimo del uso profilictico de las [gIV. que es lo miximo
que se alcanza con su administracion (112). .

Al igual que Fanarofl. otros autores cn sus estgdms
de revision tampoco han concluido que la administra-
¢ion de IglV reduzea la estancia media (115) ni la mor-
talidad (110, 115). Ln 1993, en «Effective care of the
newborn infant». Baley y Fanaroff presentaron ui e
vision de siete ensavos clinicos controlados en los qué
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< estudiaba el uso profildctico de 1glV sobre la apari-
cion de sepsis, en la que concluian que los datos preli-
minares publicados eran prometedores, pero que el uso
de esta terapéutica debia ser considerado como experi-
mental. y que. por tanto, deberia ser utilizada s6lo en
ensavo (109).

Posteriormente, diversos autores también han consi-
derado inadecuado o cuestionable el uso rutinario de
{elV en nifios prematuros debido a la limitada eficacia
de las IgIV en la prevencién de la sepsis neonatal y a
no haberse demostrado una reduccién en Ja mortali-
dad (110, 113, 114). Sin embargo. el grupo italiano de
Rinaldi et al un metaandlisis publicado en 1995 aboga
por ¢l empleo de las 1glV para la prevencion de la sep-
«ix neonatal (111).

Segiin Ratko et al, la administracién de IgIV puede
ocupar un sitio en profilaxis de la infeccion en neonatos
. de alto riesgo hipogammaglobulinémicos, de menos de
1.500 g de peso, 0 que permanezcan en lugares califica-
dos de alto riesgo para morbilidad o infeccién (4). Re-
cientemmente, Ohlsson y Lacy, tras la evaluacion siste-
mética de 15 ensayos clinicos que incluian 5.054 nifios,
han concluido con que la decisién de usar IgIV depen-
derii de los costes y del valor que se asigne a los resulta-
dos clinicos esperados (115).

No existe dosis claramente establecida, pero puede
asigndrsele los valores de 900 mg/kg en nifios de
< 1.000 g de peso al nacer y de 700 mg/kg si el peso es
de 1.000-1.500 g cada quince dias hasta que se alcancen
los 1.800 g de peso (103).

Anemia hemolitica autoinmune ¢

En esta enfermedad el eritrocito es atacado por un
anticuerpo que procede del mismo individuo afectado
por la enfermedad (autoanticuerpo). Por pérdida del
equilibrio inmunolégico, el sujeto forma anticuerpos
contra sus propios antigenos eritrocitarios: anti-Rh, anti-E,
anti-1. En el proceso pueden estdn implicados anticuer-
pos calientes, crioanticuerpos u otros tipos, lo que origi-
nard sintomatologias diferentes. Las anemias hemoliticas
con autoanticuerpos IgM estdn con mucha frecuencia de-
terminadas por causa conocida (que debe buscarse),
mientras que las que manifiestan anticuerpos IgG son
en general idiopéticas.

Las anemias hemoliticas por crioaglutininas pue-
den surgir sintomdticamente en neumonia atipica por
Mycoplasma pneumoniae, mononucleosis infecciosa,
parotiditis u otras infecciones. pero también de forma
Id;opética. Cuando su causa es una afeccidn virica o
micopldsmica originan el sindrome que corresponde a
una crisis hemolitica aguda con hemoglobinuria. esple-
nomegalia y acrocianosis ocasional. La forma mas fre-
cuente de origen idiopdtico ex una ancmia hemolitica
cronica, que se suele manifestar en ancianos, en la que
a temperaturas frias se les manifiesta acrocianosis: ¢sta
puede desembocar si la exposicion es muy prolongada
en aparicién de trombosis y de hemoglobinurias.
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El tratamiento de eleccion es evitar las exacerbaciones
y conseguir la remisién de éstas; en las formas agudas,
por transfusion y por administracion de glucocorticoides.
evitando el frio al enfermo. y en las crénicas la terapia es
poco eficaz y consiste en la administracién de citostéti-
cos inmunodepresores, asi como de mercaptanos y/o pe-
nicilamina para que se desintegren los anticuerpos frios.

Las anemias hemoliticas por anticuerpos calientes
incompletos son la forma mds frecuente de la enferme-
dad; predominan en mujeres y pueden aparecer en cual-
quier etapa de la vida. En un 60% son idiopéticas y el
resto son un sintoma de hemopatfas malignas, colage-
nosis u otras enfermedades autoinmunes. Se inician dc
forma insidiosa y evolucionan con una frecuencia simi-
lar al modo agudo o al crénico, con aparicién de fiebre,
subictericia o ictericia, palidez franca y astenia.

El tratamiento usual es la administracién de glucocor-
ticoides hasta conseguir la remisién (suele tener éxito en
un 50-60% de los casos tratados); si falla esta terapia
después de seis semanas de tratamiento se puede recurrir
a esplenectomia o con mayor frecuencia a las transfusio-
nes de hematies concentrados y lavados y, por tltimo a la
administracién de inmunosupresores (azatioprina, 6-mer-
captopurina y 6-tioguanina). Las IgIV a altas dosis pue-
den ser una altemativa cuando fallan estos tratamientos.

Por 1ltimo, la anemia hemolitica con hemoglobinu-
ria paroxistica a frigori es una patologia rara que se
presenta con igual frecuencia en ambos sexos y a cual-
quier edad; incide sobre todo en luéticos, algunos congé-
nitos, pero existen casos en no luéticos (mononucleosis
infecciosa, sarampion, varicela, etc.). Se presenta de for-
ma brusca, después de un enfriamiento por paroxismo
hemolitico con escalofrios, fiebre de 39-40° C, cefalea,
cianosis, adinamia, dolores lumbares (nefralgia), ndu-
seas, vomitos y a veces diarrea. El acceso dura pocas ho-
ras y la orina se presenta sanguinolenta, con hemoglobina
libre y en parte transformada en metahemoglobina.

Su tratamiento es la administracién de penicilina, en
la forma luética especifica y la de corticoides en las for-
mas inespecfficas. Se considera que la administracién
de IgIV es la dltima alternativa al tratamiento de algu-
nas formas de 1a anemia hemolitica autoinmune.

No hay justificacién cientifica para el uso habitual de
iglV, pero el firmaco puede ser titil en pacientes con
anemia hemolitica con deficiencia demostrada de inmu-
noglobulinas (4, 116). Las dosis varian de unos estudios
a otros: 400 mg/kg/dfa durante cuatro dias (117), 400 mg/
kg/dia durante cinco dias (118, 119), 450 mg/kg/dia
durante cinco dias (120) y 800 mg/kg/dia durante tres
dias (121).

Esta terapia representa una alternativa pura aquellos
pacientes refractarios al tratamiento habitual (116).

Neutropenias inmunes
El descenso importante del mimero de neutréfilos o

una neutropenia absoluta (< 0,5 x10°/1) disminuye las
defensas del paciente frente a microorganismos invaso-
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res. La consecuencia de ello es un riesgo incrementado
de enfermedades infecciosas crénicas o recurrentes. La
etiologia de la neutropenia puede ser una enfermedad
infecciosa consecuencia del efecto toxico de la quimio-
terapia o de la administracion de ciertos farmacos, pero
también puede ser mediada por mecanismos dependien-
tes de anticuerpos (122).

Se han estudiado las IglV en el tratamiento de las
neutropenias inmunes. Las recomendaciones del panel
de expertos para el uso de IglV en indicaciones no
aprobadas (4) hacfan notar que la evidencia no ha apo-
yado hasta ese momento el uso rutinario de IglV aun-
que pudieran manifestar eficacia en enfermedades gra-
ves que no responden a otros tratamientos o éstos estdn
contraindicados. Los estudios posteriores (122, 123) no
han aportado datos nuevos; por tanto, se aceptan las re-
comendaciones del panel de expertos.

Trombocitopenia neonatal aloinmune (TNA)

La TNA es una de las causas de trombocitopenia en
el periodo neonatal y estd originada por aloanticuerpos
antiplaquetarios transplacentarios maternos. Las reco-
mendaciones del panel de expertos del University
Hospital Consortium (4) indicaban que aunque no hay
evidencia que sustente el empleo rutinario de IgIV en
esta patologia se pueden utilizar en neonatos con trom-
bocitopenia inmune grave cuando otras intervenciones
fracasan o estdn contraindicadas. Un estudio posterior
(124) en el que se administraban conjuntamente trans-
fusiones y altas dosis de 1gIV a un recién nacido mos-
tré una evolucidn clinica favorable del paciente.

La infusién maternal antenatal puede ser una alterna-
tiva (4); en un estudio reciente (125) sobre 10 sujetos se
demostraba que la administracién de IgIV a la madre
originaba cierto beneficio al observarse una mejoria de
la evolucién del nifio. .

Aplasia pura de células rojas (APCR)

L.a APCR se caracteriza por una anemia normocitica
normocrdémica severa asociada con reticulocitopenia y au-
sencia de eritroblastos con una médula ésea normocelular
(126). La etiologfa de la APCR es heterogénea, se ha aso-
ciado con tumores, infecciones, formacos y enfermedades
autoinmunes. En pacientes inmunoldgicamente compro-
metidos la infeccién crénica por parvovirus humano B19
puede provocar también esta enfermedad (126, 127).

El uso rutinario de IGIV en la APCR no se sustenta
en evidencia cientifica, aunque pueda desempeiiar un
papel en pacientes con infecciones documentadas por
parvovirus B19 y en anemia grave (4), puesto que las
preparaciones de immunoglobulinas son una buena
fuente de anticuerpos anti-B19. Se han realizado estu-
dios posteriores con administracién de altas dosis de
[glV (126-130) con un nimero pequeiio de pacientes,
pero no aportan informacién adicional.
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Trombocitopenia refractaria a transfusion de Plaquergg

El rechazo a la transfusién de plaquetas es uny com.
plicacion grave que se desarroila en pacientes con apla.
sia medular severa, siendo la aloinmunizacion tras ml.
tiples transfusiones la causa principal, aunque puedap
estar implicados otros factores (131).

Se han estudiado las inmunoglobulinas por via i,
venosa por si incrementan la respuesta plaquetaria, Si,
embargo, de los trabajos disponibles dos son publicy.
ciones de casos clinicos con resultados positivos, aun-
que no significativos (132, 133} y el resto corresponde 5
estudios no controlados, no aleatorios, realizados en un
pequefio nimero de pacientes y sin uniformidad de] eg.
quema terapéutico. Solamente en uno de ellos los resy).
tados son parcialmente favorables (131), mientras que
en el resto no hubo mejoria en la respuesta a la transty-
sién de plaquetas tras la administracion de inmunoglo-
bulinas intravenosas (134, 135)

Dada la carencia de estudios sdlidos que demuestren
el beneficio subsidiario al empleo de inmunoglobulinag
intravenosas en pacientes refractarios a transfusion de
plaquetas no se puede recomendar su uso con este fin,
Sin embargo, si pueden utilizarse en pacientes con
trombocitopenia severa documentada de base inmunita-
ria cuando los demds tratamientos hayan fracasado o
estén contraindicados (4).

Piirpuras postransfusionales

Las purpuras postransfusionales se caracterizan por
severas trombocitopenias acompafiadas de didtesis he-
morrdgicas generalizadas en pacientes que han sido
transfundidos en los Gltimos cinco-catorce dias con san-
gre 0 con cualquier componente sanguineo. Este sindro-
me estd producido por aloanticuerpos plaquetarios es-
pecificos (136).

La revisién del papel de las IgIV en esta patologia (4)
indica que las IglV pueden considerarse de primera
eleccién en pacientes con afectacién grave. Estudios
posteriores (136) incluyen solamente dos pacientes que
fueron tratados con éxito por la administracién de IglV
a altas dosis (400 mg/kg/dia x cinco dias), lo cual viene
a reforzar la anterior afirmacién.

Dermatomiositis

Es una enfermedad de caracter inflamatorio que afec-
ta a la musculatura esquelética (polimiositis) y que ade-
mds ocasiona lesiones cutdneas. Su origen podria ser
doble (infeccidn virica y autoinmunidad), si bien no se-
rian excluyentes, pues existen argumentos para justifi-
car el origen de la enfermedad con estos dos factores.
Se han descrito casos de dermatomiositis inducidos por
farmacos, antineoplisicos fundamentalmente.

El tratamiento de eleccion se realiza con corticosteroi-
des; también se han utilizado inmunosupresores, plasma-
féresis e incluso irradiacién, pero debido a los efectos sc-
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cundarios y a la poca efectividad ya no se utilizan. Las
IglV se han propuesto como alternativa en casos refracta-
rios al tratamiento convencional, a dosis de 1-2 g/kg/dia
durante dos dias, repitiéndose esta pauta mensualmente
durante al menos seis meses (nueve-doce meses).

El tratamiento de eleccidn sigue siendo el de admi-
uistrar corticosterocides. En los casos en que €stos se
muestren refractarios, aparezcan efectos secundarios
graves o intolerancia a los mismos, si podrian emplear-
se las IgIV a las dosis indicadas. Los estudios presentan
resultados dispares, todos ellos con pocos pacientes y
s6lo uno doble ciego controlado frente a placebo (137)
que recoge 15 pacientes, encontrando mejoria clinica en
nueve de los 12 pacientes analizados. Otros trabajos
(138-146) presentan un niimero de enfermos que oscila
entre uno y 11 pacientes y en todos ellos parece existir
mejoria clinica y bioquimica, con una disminucidén del
consumo de corticosteroides, llegando en algunos casos
a la supresién de éstos en el tratamiento.

El tratamiento con IgIV podria ser una alternativa al
tratamiento convencional cuando fallen los corticoste-
roides o cuando no puedan utilizarse debido a sus efec-
tos secundarios.

Polimiositis

La mayoria de los autores consultados recomiendan
las IglV como tratamiento de segunda linea cuando

existe alguna contraindicacién a los corticoides y en los
ancianos para evitar los efectos adversos de los mismos,
ya que permiten reducir la dosis de esteroides y de in-
munosupresores (4, 139, 140, 147). La dosis de IglV
mds usual es de 1 g/kg/dfa durante dos dias consecuti-
vos cada cuatro semanas durante un perfodo de cuatro
meses (140). No se aconseja el uso rutinario de IglV
para el tratamiento de la polimiositis, sino s6lo en aque-
llos pacientes que presenten un cuadro agudo resistente
a otros tratamientos o intolerantes a los mismos,

Trasplante de érganos sdlidos: donante— receptor+

La incidencia de infecciones por Citomegalovirus
(CMV) en el transplante de érganos sélidos depende de
varios factores, entre ellos del tipo de transplante, del
régimen inmunosupresor y del estado serolégico para
CMV tanto de los donantes (D) como de los recepto-
res (R) (148, 149). En los articulos revisados sobre el
uso de inmunoglobulinas intravenosas en profilaxis de
enfermedad por CMV en transplante de érganos sélidos
no es frecuente hallar el referido status serolégico. S6lo
en uno de ellos se sefiala la condicién de D-R+ con re-
sultados concretos (150), mientras en el resto no se en-
cuentra especificado (151-155).

De estos articulos algunos son anlisis retrospectivos
no significativos (150, 155), si bien otros son estudios
aleatorios, controlados y prospectivos, aunque con resul-

Tabla 3. Categoria I: indicaciones autorizadas en Espaiia por la DGFPS

Hipogammaglobulinemia secundaria en pacientes con leucemia linfocitica crénica con infec-
CIONES DACIEMIANAS TECUITEILES ..\evvevioeireinereernerseristireimniostrastsbs s st e s ss st s s a s e b s r et a e
- . . . « . .. . .

Hipogammaglobulinemia secundaria en pacientes con micloma multiple con infecciones bac-
LETTANAS TECUITCIIEES 1.vveueerrerearneremssrssmssssacacsssssersrsssbisssssesasasssss

Tratamiento dc la pirpura trombocitopénica idiopética cuando se nceesita aumentar ripida-
mente la cifra de plaguetas para controlar las pérdidas hemiticas o permitir que un pacien-
(e sea SOMetido @ CIFUGIA ...occovvvvviirieiritinmesiesrsecnn s

............................................

SIDA en pacientes pedidtricos con infecciones bacterianas de repeticion
Enfermedad de KawasaKy .....cooooniiiniinininnn

Profilaxis de infecciones y de la enfermedad de injerto contra huésped tras el trasplantc de
MEAUIA GSCA ....ovvrirrririiiiienteeincerrariai et ensnsanene

Tratamicnto prenatal y postnatal de la enfermedad hemolitica del recién nacido (incompatibi-
[idad al fACtOT RIY vuvviviiiiieieeeveerccvreeeeseerneeseesscniasas sisasmnennnnes

SINArome de GUITTAIN-BAITE .ccooooerieevireriece e st ess s easenc e nesastssres e st arassss sa e b bapb s b e essanes

Indicaciones Dosis I
Tratamiento de reposicion en agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congénitas
y otros sindromes de inmunodeficiencia primaria tales como inmunodeficiencia comin
variable, sindrome de Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia severa combinada .................. 200-400 mg/kg/cuatro scmanas.

250-400 mg/kg/cada tres-cuatro
semanas.

400 mg/kg/cuatro semanas.

400 mg/kg/dia x cinco dias 0
| g/kg/dia x dos dias.

400 mg/kg/cuatro semanas.

400 mg/kg/dia x cuatro dias o
2 g/kg en dosis dnica.

500-1.000 mg/kg cada una-dos
semanas desde semana —1
hasta 100-120 dias post-TMO.

Madre: | g/kg/d semanal.
Nifio: 1 dosis 500 mg/kg.

400 mg/kg/dia x cinco dias.

p—
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tados contradictorios; en dos de ellos (151, 152) no se en-
cuentran beneficios en el uso de IglV y uno sf lo aprecia
(154). El contraste entre estos resultados puede atribuirse
a las diferencias de diseno, de duracién de los tratamien-
tos y de la seleccion en las poblaciones de pacientes. Te-
niendo en cuenta que la administracién de ganciclovir ha
mostrado ser efectiva en la prevencién de enfermedad por
CMYV en trasplante de érganos sélidos, y considerando el
pequefio mimero de articulos, asi como la heterogeneidad
de los mismos, es patente la necesidad de més estudios
para recomendar el uso de IgIV con esta finalidad.

Epilepsia intratable

No hay acuerdo en definir cudntos farmacos antiepi-
lépticos son necesarios para decir que la epilepsia de un
nifio pueda ser considerada completamente intratable
(en ausencia de una evidencia firme se postula como in-
tratable el fallo terapéutico tras la administracion de
tres farmacos a la dosis mdxima tolerada). Por otro la-
do, los estudios a largo plazo demuestran que con el pa-
so del tiempo, presumiblemente acompanado de madu-

racién cerebral, remitirdn las convulsiones de Muchog
nifios con epilepsia intratable (156).

En la literatura revisada existen estudios realizadog
con nifios epilépticos refractarios al tratamiento fury,.
coldgico y diagnosticados de displasias focales corticy.
les, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de Ryq.
mussen’s, sindrome de Lennox-Gastaud, ausenciag ati-
picas, epilepsias focales, asi como otras sin especificyr.
Estos trabajos describen la eficacia de las gammagloby,.
linas basdndose en ensayos no controlados (157, 158) ¢
en publicaciones anecdéticas con muy pocos pacien-
tes (159, 160). Se detecta en ellos heterogeneidad ep
dosis, edad, frecuencia de administraciones y duracigp
de la terapia. Estas variaciones se detectan también ep
los articulos de revisién que se han encontrado sobre e]
uso de inmunoglobulinas intravenosas en epilepsias in-
tratables (4, 161-163).

Stndrome de vasculitis sistémica

La vasculitis es un proceso clinicopatolégico que se
caracteriza por inflamacién y necrosis de los vasos san-

Tabla 4. Categoria I1: indicaciones no autorizadas en Espaiia por la DGFPS pero avalados cientificamente

en determinadas situaciones clinicas

Indicaciones

Dosis

Episodio de descompensacién grave de Miastenia gravis cuando el tratamiento habitual estd
contraindicado, no se tolera 0 no se obtenido respuesta al MISMO ...

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica ...
Profilaxis de las infecciones en neonatos de menos de 1.500 mg de peso al nacer ...............

Anemia hemolitica autoinmune cuando el tratamiento habitual estd contraindicado, no se to-
tolera o no se ha obtenido respuesta al MISMO .....c.oooiviiiiiiiiiiiii

Neutropenias inmunes cuando el tratamiento habitual estd contraindicado, no se tolera o no
se ha obtenido respuesta al MISMO ......c.ooieciieiiiiiiii

Trombocitopenia neonatal aloinmune grave cuando el tratamiento habitual estd contrain-
dicado, no se tolera o no se ha obtenido respuesta al MisMO ...

Aplasia pura de células rojas con infeccion confirmada por Parvovirus B9 y anemia severa ..

Trombocitopenia refractaria a transfusiones sanguineas de base inmunitaria cuando el tra-
tamiento habitual esti contraindicado, no se tolera o no se ha obtenido respuesta al mismo..
L

Pirpura postransfusional Zrave ... s

Dermatomiositis cuando ¢l tratamiento habitual estd contraindicado, no se tolera o no se ha
obtenido respuesta al MISMO ...t

Polimiositis en enfermedad aguda rcsistente o cuando el tratamiento habitual estd contra-
INAICAAO .ot

Trasplante de 6rganos s6lidos donante —, reCCPLOF + ..o
Epilepsia intratable en pediatria ...
Sindrome de vasculitis sistémica cuando el tratamiento habitual estd contraindicado, no se

tolera 0 no se ha obtenido respuesta al mismo ... e e

Sindrome de lupus eritematoso cuando ¢l tratwmicento habitual estd contraindicado. no se
tolera 0 1o se ha obtenido respuesta al MISIO

400 mg/kg/dia X cinco dias.
400 mg/kg/dia x cinco dias.
No establecida.

Variable.
Variable.

Variable.
Variable.

Variable.
400 mg/kg/dia x cinco dias.

1-2 g/kg/dia x dos dias/mes

durante seis meses.

1-2 g/kg/dia x dos dias/mes

durarnte cuatro meses.
Variable.
Variable.
400 mg/kg/dia x cinco dias.

400 mg/kg/dia x cinco dias.
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guineos. Como consecuencia de la inflamacion puede
debilitarse la pared del vaso y causar ancurismas y rup-
tura de la misma (164). Una vez confirmado el diagnds-
tico el tratamiento se basa en administrar corticoides
y/o firmacos citotéxicos.

En la literatura revisada solamente se han encontrado
articulos en los que se describe la eficacia del trata-
miento con IgIV en ciertos sindromes de vasculitis sis-
témicos tales como en poliarteritis nodosa (165-167), en
angiitis primaria (166) y en sindrome de Wegener (165),
pero todos son publicaciones de casos clinicos. A la
misma conclusidn llegan Ratko et al en su trabajo de re-
visi6n (4) de usos no aprobados de las IgIV. La carencia
de ensayos clinicos controlados determina ia imposibi-
lidad de recomendar el uso rutinario de IgIV en el sin-
drome de vasculitis sistémica (excepto en el sindrome
de Kawasaky), salvo cuando ésta evoluciona a enferme-
dad activa y grave. y cuando exista contraindicacién de
empleo o resistencia a otros tratamientos.

Sindrome de lupus eritematoso

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad inflamatoria crénica para la que hasta el mo-
mento no se conoce tratamiento curativo. La adminis-
tracién de farmacos pretende controlar las exacerba-
ciones agudas o graves de la enfermedad; se emplean
para ello AINEs, corticosteroides y agentes citot6xi-
cos (168). Se han estudiado las inmunoglobulinas in-
travenosas como tratamiento del LES, si bien las pu-
blicaciones disponibles consisten en estudios que in-
cluyen un pequeiio nimero de pacientes (169, 170) o
casos aislados (171, 172) que refieren la posibilidad
de utilizarlas en situaciones graves o cuando el trata-
miento convencional sea insatisfactorio o esté con-
traindicado.

Se han localizado estudios en los que se administran
inmunoglobulinas intravenosas asociadas a otros trata-
mientos, pero las conclusiones no definen resultados fir-
mes (173) o bien las IglV se utilizan con finalidades di-
ferentes a la que se considera en este apartado (por
ejemplo. para tratar la trombocitopenia asociada a LES);
en este Ultimo caso se apunta la aparicién de cierta me-
joria para algunos sintomas de la enfermedad (174-176).

Consecuentemente con lo expuesto, puesto que en la
bibliografia revisada no se han encontrado publicacio-
nes sobre ensuyos clinicos controlados o que al menos
lleguen a resultados concluyentes, no se puede reco-
mendar el empleo rutinario de IglV en ¢l tratamiento
del LES, sino sélo si la enfermedad activa es grave o
cuando los otros tratamientos hayan fallado o estén
contraindicados (4).

CONCLUSIONES

Las patologias revisadas para las que se acepta el trata-
miento con 1glV a altas dosis figuran en la tablas 3 y 4.
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Deberi tenerse en cuenta que en Jas indicaciones inclui-
das en la categoria I1 el uso del fdrmaco estd restringido
a determinadas situaciones clinicas de esa patologia en
algunos casos y que como tales indicaciones no estian
aceptadas por la DGFPS, su empleo debe ser solicitado
y ramitado de acuerdo con la normativa existente para
medicamentos de uso compasivo.
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