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RESUMEN

Los anticuerpos son proteinas circulantes que se producen como resultado de la
exposicibn a antigenos y se consideran los principales mediadores de la
inmunidad humoral. La IgG es el isotipo predominante encontrado en la
circulacion sanguinea y este a su vez se subdivide en 4 subclases que difieren
en su estructura y funciébn antigénica. La inmunidad humoral tiene como
principales funciones la neutralizacién de microorganismos y toxinas bacterianas,
la opsonizacién y fagocitosis mediada por los anticuerpos, la citotoxicidad
mediada por anticuerpos y el aclaramiento de helmintos. Los rangos que se
consideran como fisiol6gicos de inmunoglobulinas séricas varian segun la edad,
el sexo, el grupo étnico y el método aplicado para su medicion. La
hipogammaglobulinemia secundaria se define por una IgG < 700mg/dl en
poblacién adulta, debido a causas adquiridas que fisiopatolégicamente se
pueden dividir deficiencia en la produccién versus aumento en las pérdidas. La
inmunodeficiencia humoral de causa medicamentosa ha sido punto de interés de
estudio en los ultimos afios ante el aumento del uso de farmacos
inmunosupresores bioldgicos y no bioldgicos en diversas ramas de la medicina.
La hipogammaglobulinemia secundaria no necesariamente traduce en infeccion;
se necesita de una combinacién de factores inmunolégicos, farmacologicos,
condicion patologica del paciente de fondo y factores demograficos que
favorezcan a este paso. La inmunoglobulina intravenosa data de mas 100 afios
y su utilidad como inmunomodulador, reconstituyente inmune y como agente de
sustitucion ha permitido su amplio uso en las diferentes areas de la medicina. A
pesar de que se podria considerar que todos los pacientes con
hipogammaglobulinemia son candidatos potenciales para la terapia de
sustituciéon, no todos la requieren. ldentificar factores de riesgo asociados,
infecciones recurrentes y respuestas vacunales contra antigenos polisacaridos
facilita definir qué pacientes son candidatos a la terapia de sustitucion para evitar

agregar comorbilidades en el historial clinico del paciente.
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ABSTRACT

The antibodies are circulating proteins that are produced as a result of exposure
to antigens and are considered the main mediators of humoral immunity. 1gG is
the predominant isotype found in the blood circulation. and this in turn is
subdivided into 4 subclasses that differ in their structure and antigenic function.
Humoral immunity has the following main functions: neutralization of
microorganisms and bacterial toxins, antibody-mediated opsonization and
phagocytosis, antibody-mediated cytotoxicity, and helminth clearance. The
ranges that are considered to be physiological vary according to age, sex,
ethnicity and the method applied for their measurement. The secondary
hypogammaglobulinemia is defined by an IgG < 700mg/dl in the adult due to
acquired causes that pathophysiologically can be divided into a deficiency in
production versus increased losses. The humoral immunodeficiency due to drug-
related causes has been a point of interest for study in recent years in view of the
increased use of immunosuppressive biological and non-biological drugs in
various branches of medicine. Secondary hypogammaglobulinemia does not
necessarily result in infection; a combination of immunological, pharmacological
factors,demographic factors and comorbidities are involved in this predisposition.
Intravenous immunoglobulin dates back more than 100 years and its usefulness
as an immunomodulator, immune reconstituent and as a replacement agent has
allowed its wide use in different areas of medicine. Although all patients with
hypogammaglobulinemia could be considered potential candidates for
substitution therapy, not all require it. Identifying associated risk factors, recurrent
infections and vaccinal responses against polysaccharide antigens makes it
easier to define which patients are candidates for substitution therapy to avoid
adding comorbidities in the patient's clinical history.
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Introduccion
Las inmunoglobulinas son proteinas naturales secretadas por las células

plasmaticas, encargadas de regular el sistema inmune por medio de la deteccion
y neutralizacion de antigenos, particularmente agentes infecciosos como virus y
bacterias. Su deficiencia resulta en una severa limitacion del organismo para
controlar estos procesos infecciosos y por lo tanto resultar inclusive fatal (Otani
et al., 2022).

Las inmunodeficiencias humorales secundarias representan un grupo grande y
en expansion de pacientes que desarrollan hipogammaglobulinemia como
resultado de causas adquiridas que impliquen una disminucion en la produccién
0 un incremento en la pérdida de anticuerpos. El uso amplio de los farmacos
inmunosupresores, especialmente el creciente uso de la terapia anti CD20 ha
postulado a esta etiologia como una de las principales contribuyentes al

desarrollo de hipogammaglobulinemia (Jolles et al., 2016).

La aplicacion clinica de la inmunoglobulina como agente terapéutico data de mas
de 100 afios, a partir del estudio realizado por el aleman Emil Behring en 1890
(Eibil, 2008). Se ha establecido su rol como agente inmunomodulador,
reconstitucion inmune y como farmaco de sustitucion. Esta se obtiene del plasma
de miles de donadores purificado para preparar un producto derivado sanguineo

apto para infusién a otras personas (Guo et al., 2016).

La estandarizacion de recomendaciones de tratamiento es especialmente
importante para hematdlogos, oncologos, neurdlogos, reumatélogos y en
general, médicos no inmunélogos que tratan pacientes con potencial riesgo de
hipogammaglobulinemia secundaria y que no se encuentran familiarizados con

el uso de inmunoglobulina (Jolles et al., 2021).

Con este trabajo se pretende crear un protocolo que facilite a los médicos a
identificar aquellos pacientes con potencial riesgo de hipogammaglobulinemia
secundaria y, por medio de un tamizaje, identificar aquellos con alto riesgo de
procesos infecciosos. De esta manera, se busca que los pacientes que cumplan

con este perfil de riesgo puedan recibir terapia sustitutiva con inmunoglobulina y



facilitar su competencia inmunoldgica para afrontar complicaciones infecciones

que agreguen comorbilidad a sus patologias de fondo.

Si bien es cierto las causas de hipogammaglobulinemia secundaria son amplias,
este protocolo hace especial énfasis a las causas de tipo medicamentoso. Se
comenta de una forma menos extensa respecto a la poblacidbn sometida a
trasplante de 6rgano sélido o trasplante alogénico de células madre, dado que
usualmente son pacientes que cuentan con un equipo interdisciplinario que es
hospital dependiente. Se incluye la recomendacion de esta poblacién dado que
es una medida ya estandarizada respaldada por la evidencia que se aplica en la
actualidad por parte del servicio de inmunologia en pacientes con estos
antecedentes.



Objetivos del trabajo

Objetivo general

Disefiar un protocolo institucional de tamizaje y terapia sustitutiva con
inmunoglobulina en pacientes con hipogammaglobulinemia secundaria.

Objetivos secundarios

e Explicar el papel del sistema adaptativo humoral en la defensa
inmunoldgica y su trascendencia en la homeostasis corporal.

e Establecer las causas de hipogammaglobulinemia secundaria segun la
literatura internacional y su rol como factor de vulnerabilidad contra
infecciones.

e Caracterizar las funciones en la inmunoglobulina como terapia médica.

e Recomendar los escenarios en los que exista beneficio del uso
inmunoglobulina por terapia sustitutiva.



Marco tedrico

Capitulo 1. Fisiologiainmune

Anticuerpos y antigenos

La historia del reconocimiento de los anticuerpos inicié en el siglo Xlll, cuando se
descubrio que el fluido obtenido de una pustula pequefa de viruela, al inyectarse
en un receptor, le proveia de inmunidad. El descubrimiento como tal es atribuido
a Von Behring y Kitasato, cuando publicaron el hallazgo de que al inyectar suero
de animales que estuviesen vacunados con difteria a animales enfermos con
difteria, cambiaba el curso de la enfermedad, bajo pretexto de que existe un
contenido sanguineo que podia neutralizar la toxina de la difteria (Schroender y
Cavacini 2010); a estas les llamé de forma inicial Antitoxinas. Mas adelante, en
el siglo XX, Paul Ehrlich y Emil Fisher contribuyendo en la definiciéon de la
estructura de los anticuerpos. En el 1972, Gerald Edelman y Rodney Porter
ganaron el Premio Nobel por sus contribuciones en la estructura quimica de los

anticuerpos (lwasa y Marshall, 2020) (Kaunitz, 2018).

Los anticuerpos son proteinas circulantes que se producen en respuesta a la
exposicidn a sustancias extrafias conocidas como antigenos y son los principales
mediadores de la inmunidad humoral. Estos, junto con la respuesta dada a partir
de las células T, son las 2 formas en las que el sistema adaptativo desarrolla una
respuesta antigénica. Otro nombre de los anticuerpos es inmunoglobulina,
haciendo referencia a la porcién inmunogénica de las globulinas en suero. Ambos

nombres se utilizan de forma intercambiable (Abbas et al., 2022).

Los anticuerpos son sintetizados Unicamente por el linaje de las células B y
existen de 2 maneras distintas de presentacion: anticuerpos unidos a la superficie
de las células B, que sirven como receptores antigénicos o como anticuerpos ya
secretados que protegen contra microorganismos por lo que su funcion es tanto
de reconocimiento como efectora en al area de defensa inmunolégica. Cabe

destacar que, para su funcionalidad, se requiere de la interaccion de los



anticuerpos con otros componentes del sistema inmune como las proteinas del
complemento y fagocitos. Un adulto sano de 70kg produce de 2 a 3g de

anticuerpos al dia (Abbas et al., 2022).

Estructura del anticuerpo

Para la separacion y la caracterizacion de las proteinas plasmaticas se utiliza una
técnica llamada electroforesis, basada en la diferencia de cargas eléctricas. Los
anticuerpos se identifican a partir de la movilizacion eléctrica de uno de sus
principales componentes, la gamma globulina. Todas las inmunoglobulinas
comparten una estructura basica, pero se diferencia en la variabilidad de la region

gue reconoce los antigenos (Punt et al., 2018).

Los anticuerpos presentan una estructura central simétrica conformada por 2
cadenas ligeras y 2 cadenas pesadas. Las cadenas pesadas y ligeras estan
unidas por medio de enlaces covalentes de puentes de disulfuro. Cada cadena
tiene una serie de unidades repetidas conformadas a partir de 110 aminoacidos
gue se engloban de forma solitaria conformando el dominio de la inmunoglobulina
(Ig). Tanto las cadenas ligeras como las pesadas se componen de una region
terminal variable (V) que participan en el reconocimiento del antigeno y una
region constante (C) que media algunas funciones efectoras del anticuerpo. La
region variable de la cadena pesada y ligera forman el sitio de union al antigeno
y al ser dos pares de cadenas, existen 2 sitios de union con los antigenos. Ese
sitio de unién antigénica se conoce como la region Fab (fragment antigen
binding). El punto terminal de la porcién constante se conoce como la region Fc
(fragment crystallizable). Estos sitios se conocen con este nombre ya que, en
estudios iniciales de IgG, se utilizaron enzimas que fragmentaban las moléculas
que lo componian. La papaina digiere la IgG en 2 fragmentos Fab y un solo
fragmento Fc. La pepsina divide la IgG en un fragmento Fc y una region Unica
dimérica llamada F(ab)2 que sirve como sitio de anclaje antigénico (Schroender
y Cavacini 2010).



Sitio de union

antigénica Cadena pesada

¥

Cadena ligera

Region Fab
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ILUSTRACION 1. ESTRUCTURA BASICA DE LOS ANTICUERPOS. IMAGEN
ADAPTADA DE ABBAS ET AL, 2020.

Existen diferentes tipos de anticuerpos conocidos como clases o isotipos que se
diferencian al tener cadenas pesadas con estructuras y ubicacion de los puentes

de disulfuro distintas.

Caracteristicas estructurales de la region variable de los anticuerpos

Las diferencias en las secuencias y la variabilidad de los anticuerpos se
encuentran confinadas a 3 tramos cortos de la porcién variable de las cadenas
pesadas y 3 tramos cortos de la porcion variable de las cadenas ligeras. Estos
segmentos se conocen como la regién hipervariable. Cada region hipervariable
esta formada por 10 aminoacidos y mantiene su estructura gracias al dominio
IgG. Dado que estos segmentos se convierten en complemento a la estructura
tridimensional de unidn antigénica esta también se puede llamar Regiones
Determinantes Complementarias (CDR) y existen 3 diferentes tipos: CDR1,
CDR2 y CDRa. Las diferencias en las secuencias de estas regiones contribuyen
a la presencia de distintas superficies de unién y por lo tanto en la especificidad

de cada anticuerpo. De los 3, la forma mas variable es CDR3 (Abbas et al., 2020).

En una molécula de anticuerpo las regiones hipervariables de la cadena pesada
y de la cadena ligera se juntan para conformar la superficie de unién con el

antigeno. Sin embargo, en el proceso de unién algunos CDR pueden estar fuera



del sitio de contacto con el antigeno, siendo la union especifica a solo algunos

de los CDR de la cadena pesada o ligera (Abbas et al., 2020).
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[LUSTRACION 2. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA REGION HIPERVARIABLE DE
LA CADENA LIGERA DE LA IGG (WANG, 2022).

Caracteristicas estructurales de la regidon constante del anticuerpo

Los anticuerpos se dividen en diferentes clases y subclases determinados a partir
de la diferencia de las estructuras de la region constante de la cadena pesada.
Los isotipos conocidos son: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. En los humanos la IgA e
IgG se pueden dividir en subtipos IgAl e IgA2 y 1gG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4. El
nombre de la region constante de las cadenas pesadas se designada en griego
dependiendo del isotipo de inmunoglobulina a la que pertenezcan. De tal forma
gue IgA1 contiene a cadenas pesadas a1; IgA2, a2; IgD, 6; IgE, ¢; IgG1, y1; 19G2,
v2; 1gG3, v3; IgG4, v4; e IgM, u (Abbas et al, 2020).

Segun la totalidad de dominios; IgM e IgE tiene 4 y las clases IgA, IgG e IgD
contienen Unicamente 3. Las clases y subclases descritas de inmunoglobulinas
tienen diferentes funciones efectoras mediadas por la union de la region
constante de la cadena pesada y los receptores Fc de las diferentes células
(Abbas et al, 2020).



Existen 2 clases de cadenas ligeras constantes llamadas kK y A. Cada anticuerpo
tiene 2 cadenas ligeras idénticas Kk 0o 2 cadenas ligeras idénticas A. En los
humanos, 60% de los anticuerpos tiene cadenas k y 40% tienen cadenas A. Los
cambios patolégicos en esta relacion se pueden observar en pacientes con

neoplasias de las células plasmaticas (Punt et al., 2018).

La estructura de la porcién constante de la cadena pesada varia segun la

presentacion del anticuerpo, ya sea en su forma soluble o transmembrana.

Clases y subclases de anticuerpos vy su funcidén inmunoldgica

IgG

Es el isotipo predominante encontrado en circulacién sanguinea por lo que tiene
un rol central en la inmunidad sistémica, siendo el primer anticuerpo efector que
responde a un proceso inflamatorio. Existen 4 subclases que difieren en su
estructura y funciones antigénicas; esto resulta en funciones efectoras amplias a
partir de su union a receptores gamma y C1q. Las diferencias en el dominio CH
define la flexibilidad del anticuerpo y su afinidad funcional. De forma bastante
general se puede decir que IgG1 e IgG3 tiene un rol predominante inflamatorio,
mientras que IgG2 y IgG4 estan asociadas principalmente con respuestas anti
inflamatorias y de tolerancia. Las 4 se presentan de forma monomérica y todas
se unen a los receptores Fc neonatales que se expresan en epitelios y facilitan
el transporte a través de mucosas y placenta. Se nombran en sentido
descendiente segun su concentracion sanguinea; siendo la IgG1 la subclase mas
prevalente 60-70% IgG, seguido de 1gG2 20-30%, 1gG3 5-8% y las menos
frecuente IgG4 con un 5%. No queda aun claro si los valores de cohorte deben

de variar entre las distintas poblaciones (Napodano et al., 2020) (James, 2022).

19gG1
Es un mediador fuerte tanto para las funciones del complemento como las

mediadas por los receptores gamma. Su vida media es de 22 dias debido al



reciclaje realizado a traves del receptor neonatal. Gracias a dicho receptor tiene
la capacidad de atravesar la placenta. Se asocia con patologias como
gammapatia monoclonal de significancia incierta y mieloma multiple (Napodano
et al., 2020) (James, 2022).

lgG2

Es un mediador débil de los FcyR y del complemento y se encuentra envuelto en
la respuesta a los antigenos de tipo polisacarido por medio a su unién a los
FcyRlla de los granulocitos, que promueve la fagocitosis de microorganismos
encapsulados. Su vida media circulante también es de 22 dias (Napodano et al.,
2020) (James, 2022).

lgG3

Tiene un efecto pro inflamatorio potente y su vida media corta puede que limite
la capacidad de generar una excesiva inflamacién. En términos generales, el
desarrollo de las infecciones virales se caracteriza por un incremento de 1gG3
seguido de IgGL1. Tiene la mayor afinidad por C1q y ademas posee la region hinge
mas extensa, lo que lo provee de alta afinidad. Un incremento sérico de esta
subclase se asocia a actividad de esclerosis multiple (Napodano et al., 2020)
(James, 2022).

lgG4
Usualmente se considera benigna y no inflamatoria y se produce como resultado
de una exposicion cronica a un antigeno. Tiene baja afinidad para C1q y los
receptores gamma (James, 2022).

IgM

Es la primera inmunoglobulina expresada durante la maduracion de las células
B. Se produce de forma temprana posterior al encuentro antigenico por parte de
las células plasmaticas extrafoliculares de vida corta pero también se puede

generar a partir de células plasmaticas de larga vida. La IgM natural se puede
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producir de forma espontanea por diferentes subtipos de células B en ausencia
de estimulacién antigénica o ayuda de las células T. La IgM natural se encuentra
codificada desde la linea germinal y tiene capacidad polireactiva y reconoce una
amplia gama de antigenos, incluyendo moléculas propias. Las células B naive
expresan una forma monomérica en su superficie asociado a cadenas
polipépticas (CD79a y CD79b) que participan en su sefializacion. Ya en el
proceso de maduracion se presenta una forma multimérica en donde las
subunidades que la conforman se unen a partir de puente de disulfuro en la region
Cu4. Este pentamero también tiene una cadena J que se une a 2 monoémeros por
medio de puentes de disulfuro. Esa cadena J le provee su capacidad de secrecion
en las superficies mucosas. Generalmente la IgM monomeérica tiene baja afinidad
por su inmadurez, sin embargo, se puede lograr alta avidez en su forma
polimérica por medio de interacciones multiméricas entre el anticuerpo secretado
y los antigenos. Esta alta avidez para unirse a antigenos busca compensar su
baja afinidad en comparacién con otros isotipos. La unién con el antigeno confiere
un cambio conformacional que permite la exposicion del sitio C1q que promueve
de forma bastante efectiva la activacion de complemento. Su estructura, ademas,
permite la aglutinacién del microbiota intestinal, lo que promueve el aclaramiento
y limita la penetracion antigénica en el epitelio. Dicho esto, se puede definir que
su papel protagonico en la respuesta inmune primaria hace que se utilice como
marcador frecuente de exposicion aguda a un inmunégeno (James, 2022)
(Schroeder y Cavacini, 2010).

IgA

Existen 2 isotipos a partir de su variacion en la region “hinge” que permite
diferentes patrones de distribucion. En el organismo IgA1 se encuentra en niveles
séricos mayores, mientras que IgA2 se encuentra en radio mayor a nivel colénico.
La IgAl tiene una region hinge mas larga que incrementa su sensibilidad a las
proteasas bacterianas. La IgA constituye el 50% del contenido proteico del
calostro. Es la inmunoglobulina que se produce en mayor cantidad de forma

diaria, principalmente intestinal, mientras que el isotipo sérico es
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mayoritariamente monomeérico, su forma mucosa es dimérica y requiere
transporte en el lumen al igual que la IgM por una cadena J. La IgA mantiene la
homeostasis intestinal al unirse y cubrir el microbiota intestinal, restringiéndola a
la luz intestinal. Adema4s, esta IgA secretora actla como un potenciador de la
respuesta inmunoldgica al capturar el antigeno para las células dendriticas. Tanto
su forma monomérica como dimérica se unen FcaRl, el cual se expresa de forma
constitutiva en las células mieloides y media fagocitosis y la citotoxicidad mediada
por anticuerpos. La union de los inmunocomplejos de tipo IgA2 con su receptor
resulta en una sefializacion a los receptores gamma, estimulando una respuesta
pro inflamatoria que deriva en la producciéon de citoquinas y la formacion de
trampas extracelulares (NET) por los neutrdfilos. De forma contrastante, la union
de su forma monomérica genera una sefializacion inhibitoria en otros receptores
y actia como un control negativo de la inflamacion (James, 2022) (Schroeder y
Cavacini, 2010).

IgE

A pesar de que es la inmunoglobulina que se presenta en menor concentracion
y tiene la vida media mas corta, tiene una importancia significativa. Se asocia a
hipersensibilidad y es el principal actor en reacciones alérgicas, ademas de la
respuesta desarrollada por infecciones parasitarias tipo helmintos. Se produce de
forma primaria en el tejido mucoso donde es secuestrada por las células que
tienen los receptores Fce. Se une con gran afinidad a los receptores FceRl,
expresados en los mastocitos y los basdfilos, lo que expande su vida media a
varias semanas. Tiene mucha menor afinidad por los receptores FceRIl que se
expresan igualmente en mastocitos y baséfilos y ademas células B, NK y
plaquetas (James, 2022) (Schroeder y Cavacini, 2010).

IgDh
Es la segunda menos abundante después de la IgE y tiene una vida media
relativamente corta. Su funcion es poco clara, sin embargo, se ha establecido su

rol en la inmunidad de las mucosas. Las células plasmaticas productoras de esta
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inmunoglobulina derivan del tejido linfoide asociado a nasofaringe y tiene una

distribucion restringida en el tracto aerodigestivo (nasofaringe). Se une a las

células del sistema innato via galectina 9 y CD44. Su union con el receptor

estimula la liberacion de IL4, lo que promueve las células T foliculares, llevando

a la produccion de IgG e IgE (James, 2022) (Schroeder y Cavacini, 2010).

TABLA 1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS TIPOS E

INMUNOGLOBULINAS. ADAPTADA DE SCHROEDER Y CAVACINI, 2010.

ISOTIPOS DE

lg | % sérico Fijacion de | Opsonizaci | Cruza Placenta | Receptor Fc
complement | 6n
0
IgG | 75% + +++ + FcRy
lgG | 67% (del total) | Si Si + LI
1
IgG | 22% (del total) | Si Si + Il
2
IgG | 7% (del total) | Si Si + LI
3
IgG | 4% (del total) | No No + 1,11
4
IgM | 10% +++ + -
IgA | 15% - - - FcRa
IgA - - -
1
IgA - - -
2
IgD | <0.5 - - - FcRd
IgE | <0.01 - - - FcRe

Produccion, ensamblaje v liberacion de inmunoglobulinas
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Las cadenas pesadas y ligeras que conforman las inmunoglobulinas son
sintetizadas por la porcion rugosa del reticulo endoplasmético. El correcto
plegado de las cadenas pesadas y su ensamblaje con las cadenas ligeras se
encuentra regulado por unas proteinas intracelulares llamadas chaperonas.
Estas proteinas se unen a los polipéptidos de inmunoglobulinas y se aseguran
de que sean retenidas o degradadas en caso de que las mismas sean
defectuosas. Después de su ensamblaje se liberan de las chaperonas y se
trasladan al aparato de Golgi donde los carbohidratos se modifican y
posteriormente se envian a la membrana citoplasmética (James, 2022).

Las diferentes expresiones de inmunoglobulinas van de la mano con el ciclo de
maduracion de la célula B. La célula pre B, la forma mas joven con expresion de
anticuerpos, sintetiza la forma transmembrana de la cadena y pesada. Esta
cadena se asocia a cadenas ligeras para formar el receptor de la célula pre-B
que genera sefiales que promueven la maduracién. Las formas maduras de las
células B producen cadenas ligeras K y A para formar las inmunoglobulinas unidas
a membrana tipo IgM e IgD. Estos receptores de inmunoglobulinas sirven como
receptores de superficie que reconocen antigenos e inician la activacion de la
célula B. Cuando los linfocitos B maduros se activan por antigenos, las células
se diferencian en plasmoblastos y luego en células plasmaticas productoras de

anticuerpos que posteriormente tendran un cambio de clase (Abbas en al, 2020).

Los diferentes anticuerpos tienen vidas medias variables. La IgE en su forma
soluble tiene la vida media mas corta, siendo esta de 2 dias. La IgA tiene una
vida media de 3 dias en circulacion; sin embargo, la mayoria es secretada a las
mucosas una vez producida. La IgM tiene una vida media de 4 dias, mientras la
IgG tiene una vida media larga de 21 a 28 dias. Esta vida media se debe a su
capacidad de union a los receptores Fc neonatales (FCRn) que se encuentran en
las células endoteliales, los macrofagos y otras células, con lo cual se posibilita
la sobrevida en un ambiente endosomal acidificado y que permite su reciclaje al

liberarse hacia la circulacion cuando asi se requiera. Esto impide su degradacion
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como otras proteinas por parte de los lisosomas. Las subclases de IgG tienen

una vida media variable segun su capacidad de unién al FcRn.
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ILUSTRACION 3 UNION DE LA IGG AL RECEPTOR FC
NEONATAL (STOPPLER ET AL, 2018)

La inmunidad humoral tiene entre sus papeles fisioldgicos ser unos de los
principales actores contra la defensa de contra microorganismos y toxinas
extracelulares. El tipo de microorganismos que puede combatir son las bacterias
extracelulares, hongos e inclusive virus en su estado como viriones y previo a
infectar otra célula. Es importante también recordar su rol patogénico en
enfermedad autoinmunes, reacciones transfusionales y rechazo de trasplante
(Abbas et al, 2020).
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Funciones de los anticuerpos

Neutralizacion de microorganismos y toxinas bacterianas

Los microorganismos entran a las células hospederas al unir moléculas de su
superficie con receptores proteicos y tipo lipidico que se encuentran en la célula
huésped. Por ejemplo, el virus de influenza expresa hematoaglutinina que se une
a proteinas modificadas con azucar en las células epiteliales. Los anticuerpos
neutralizan al interferir esta unién, adhiriéndose a las moléculas de superficie de
los microorganismos. A estos se les conoce como anticuerpos neutralizantes.
Algunas acciones patogénicas no estan dadas directamente por el
microorganismo sino por las toxinas que producen, por lo que de igual forma los
anticuerpos tienen la capacidad de adherirse a estas sustancias para evitar su
union a los receptores de superficie celular. Esta neutralizacién se puede realizar
por cualquier isotipo de anticuerpo, pero dicha funcién en mucosas esta mediada
principalmente por IgA y en circulacidon sanguinea por IgG. En esta respuesta
inmunoldgica suena efectiva, los antigenos como mecanismo de supervivencia
expresan proteinas modificadas que no se unen a estos anticuerpos circulantes,

estableciendo una ventaja reproductiva (Abbas et al, 2020).
Opsonizacion y fagocitosis mediada por anticuerpos

Los fagocitos necesitan ingerir a los microorganismos para lograr la muerte
intracelular y degradacion. Este grupo de células expresan en su superficie
receptores que se unen directamente a los antigenos sin necesidad de un
mediador. La efectividad de este proceso depende de la afinidad con la que se
dé la unién. Otra forma de facilitar la fagocitosis es a partir de receptores Fc que
se expresan en la superficie de los fagocitos. Estos se unen a la porciéon Fc de la
IgG y forman una recubierta que facilita el reconocimiento por células como los
macrofagos y los neutroéfilos. Este proceso de recubrimiento que promueve la
fagocitosis es los que se reconoce como opsonizacion. Las sustancias que

promueven la opsonizacién se conocen como opsoninas (Abbas et al., 2020).
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Tipos de receptores Fc

Los leucocitos expresan receptores Fc que se unen a la regién constante de las
cadenas pesadas de los anticuerpos. De estos receptores los mas importantes
para la opsonizacion y fagocitosis son los receptores especificos de las cadenas
pesadas de la IgG, llamados Fcy. La IgG, como descrito de previo tiene un rol
importante en la defensa de patdgenos, como se demuestra en la alta
susceptibilidad a infecciones en pacientes como hipogammaglobulinemia (Abbas
et al., 2020).

Los receptores Fcy se expresan por las células inmunes y son importantes para
promover y regular la respuesta inmune e inflamatoria generada a partir de los
inmunocomplejos (Smith y Clatworthy, 2010). Se clasifican en 3 grupos a partir
de su afinidad con las cadenas pesadas de las diferentes subclases de IgG.
Estos receptores contienen una cadena a ligando, que es la que reconoce las
cadenas pesadas. Las diferencias en la afinidad por los isotipos de IgG se basan
en los cambios de estructura de esta cadena. El sistema inmunoldgico tiene seis
tipos de FcyR candnicos, incluyendo los de alta afinidad como el FcyRl y los de
baja afinidad FcyRIIA, FcyRIIB, FcyRIIC, FcyRIIIB; de los cuales unicamente el
FcyRIIB posee una funcion inhibitoria (Amigorena et al., 1989) (Nimmerjahn y
Ravetch, 2011) (Pincetic et al., 2014).

TABLA 2 TIPOS DE RECEPTORES FCIr (ABBAS ET AL, 2020)

Tipos de receptores | Caracteristicas generales
Fecy
FcyRI e También llamado CD64

e Se expresa en macrofagos y neutrofilos y se une
la IgG1 e IgG3 con alta afinidad

e La cadena a se encuentra unida a una cadena y
gue tiene una cola citoplasmatica que permite la
activacion de tirosin quinasas

FcyRII e También llamado CD32
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Se une a IgG1 e IgG3 con baja afinidad
Existen 3 formas de este receptor llamadas A, B
yC
Estas isoformas tienen dominios extracelulares
similares, pero difieren en su cola citoplasmatica
= FcyRIIA: se expresa en neutréfilos vy
células dendriticas
» FcyRIIB: es un receptor inhibitorio
expresado en las células mieloides y es el
anico receptor Fc de las células B. Es
trascendental en el mecanismo el
autocontrol negativo
= FcyRIIC: se expresa en neutrofilos y

células NK

FcyRII

También conocido como CD16

Tiene baja afinidad por el receptor IgG

Se encuentra en 2 isoformas; FcyRIIIA e
FcyRIIIB. La segunda isoforma no se encuentra

asociada a opsonizacién

Las particulas opsonizadas se internalizan en vesiculas llamadas fagosomas;

estos se fusionan con los lisosomas para que su contenido sea destruido.

Receptor FcyRIIB o CD32B

La familia de los receptores FcyRIl consiste en una familia de receptores

glicoproteicos primarios de la membrana celular, que a su vez se encuentran

codificados por el ARN mensajero definido por variantes de genes relacionados,
los cuales son FCGR2A, FCGR2B y FCGR2C. Interactuan de forma pobre con la
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IgG monomeérica pero cuando se encuentra en la superficie, se unen avidamente

a complejos multivalentes de IgG (Anania et al., 2019).

El FcyRIIB se descubri6 en los ratones por medio de secuencia proteica y clases
de clonacién molecular. Es una glicoproteina de 40kDa constituida por dos
dominios extracelulares de tipo Ig, una region transmembrana y una cola
citoplasmatica que contiene un motivo inhibidor basado en tirosina (ITIM). Sus
dos isoformas principales son FcyRIIB1 y FcyRIIB2, surgen a partir del empalme
del ARN mensajero que resulta en la inclusiéon y la exclusion de la secuencia del
exon C1. La inclusion del exon C1 en FcyRIIB1 hace que tenga una cola
citoplasmatica mas larga que impide su endocitosis posterior a su unién con el
inmunocomplejo en las células B, mientras que la exclusién del exén C1 en
FcyRIIB2 permite la rapida internalizaciéon en las células mieloides (Smith y
Clatworthy, 2010). Los FcyRIIB se expresan en las células B principalmente y en
otras células del sistema innato como células dendriticas, macréfagos, neutrofilos
activados, mastocitos y basofilos. Ademas, de forma interesante se expresa en
células no inmunes como células del musculo liso de la via aérea y las células
sinusoidales hepaticas, sus niveles de expresion se encuentran influenciados por
exposicion a citoquinas. Las citoquinas como IL-10 y IL-6 incrementan su
expresion, mientras que el TNF a, C5a e IFN y inhibe su expresion (Anania et al.,
2019).
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ILUSTRACION 4. ESTRUCTURA DEL FCrRII
ADAPTADO DE (ANNANIA ET AL, 2019).

El CD32B representa el ejemplo prototipico de un receptor inhibitorio, ya que

constituye el primer punto de “control inmunoldgico” y se reduce asi la sefal de

receptores activadores, dado que ambos se coexpresan en la misma célula.

Tiene un rol importante en la inmunidad humoral, al regular la activaciéon de las

células B, tanto las localizadas en los centros germinales como las células

plasmaticas. En la célula B, la colocalizacién del BCR con el FcyRIIB1 y su union

con los inmunocomplejos simultanea, limita la expansion de dichas células y

favorece el mantenimiento de la tolerancia de la célula B a partir de tres

mecanismos pivotales: apoptosis de las células B autorreactivas, exclusion

folicular de células B autorreactivas de baja afinidad y al aumentar el limite de
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activacion del receptor BCR, de tal forma se media la supresion de la

presentacion antigénica de las células B. (Roghanian et al., 2018).

Por medio de dicha coexpresion y la unidn simultanea de los inmunocomplejos
circulantes con el FcyRIIB y los otros FcyRs activadores o con el BCR, se ejerce
una accion critica del ITIM sobre el control de los motivos activadores de la
tirosina (ITAM) de los receptores activadores. Esto lleva a la fosforilacion del
dominio citoplasmatico ITIM por la familia kinasa Src I'YN. El ITIM fosforilado es
responsable de la inhibicién del influjo de Ca*? que se produce por la estimulacion
del BCR por medio de la activacion de fosfatasas. Las fosfatasas son SHIP 1y
SHIP 2. A través de la actividad 5 fosfatasa inositol, el SHIP 1 convierte el
fostatidil inositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) en fosfatidil inositol-3,4-bifosfato (PIP2).
Esto consecuentemente previene el reclutamiento de proteinas de sefializacion
como la tirosin kinasa de Bruton en la membrana celular, limita el influjo de Ca*?
y secundariamente la actividad del BCR. Ademas, la unién de un inmunocomplejo
con el CD32B sin union al BCR puede inducir la apoptosis de células B maduras
independientemente de la sefializacion de ITIM o SHIP. Esta accién depende de
la fosforilacién de un residuo de tirosina proxima a la membrana por medio de la
kinasa ABL y la activacion secundaria agonista del dominio de muerte celular de
la familiar del BCL-2. También se expresa en las células pre B, sugiriendo su

posible participaciéon en la tolerancia central (Smith y Clatworthy, 2010).
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ILUSTRACION 5 MECANISMOS DE INHIBICION DE SENALIZACION DEL FCrRIIB
EJEMPLIFICA LA COPRESENTACION DEL RECEPTOR INHIBIDOR CD32B CON EL
BCR EN LA CELULA B (1ZQUIERDA) Y CON OTROS RECEPTORES ACTIVADORES EN
LAS CELULAS MIELOIDES (DERECHA) Y COMO LA FOSFATASA SHIP 1 GENERA
DESACTIVACION DE LOS ITAM DE LOS RECEPTORES ACTIVADORES (ANNANIA
ET AL, 2018).
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El FcyRIIB2 de forma similar puede inhibir la funcionalidad de receptores

activadores en las células mieloides y generar otras funciones.

Las células dendriticas (CD) expresan de forma simultdnea receptores
inhibidores y estimuladores gamma, este balance ayuda a regular su estado de
activacion. El receptor CD32B con sefalizacion guiada por ITIM contribuye a
mantener la propiedad inmadura/tolerogénica de las CD, resultado en la
supresion de células T autorreactivas y la generacién de anticuerpos. In vitro, se
ha observado que, en las células dendriticas carentes de este receptor, en
condiciones tolerogénicas, existe un incremento de la liberacion de citoquinas
inducidas por la 1IgG como MCP-1, factor de necrosis tumoral a (TNF) e
interleucina 6 (IL 6), ademas de la coexpresion de moléculas estimuladoras en la
superficie, resultado en respuesta T alterada y por lo tanto en la hiperproduccion
de IL 2 e INF-y (Roghanian et al., 2018).

En los macréfagos, la union con el CD32B reduce la fagocitosis mediada por los
FcyRy la liberacion de citoquinas como el TNF, IL-6, IL-1a 'y las sustancias quimio
atrayentes de neutrofilos. En los mastocitos y los basofilos inhiben aspectos
como la degranulacién, la produccion de interleucina 4 (IL-4) y la liberacién de
histamina mediada por el receptor de IgE. (Smith y Clatworthy, 2010).

La expresion de FcyR en las células T ha sido cuestionada en la literatura; sin
embargo, en diversos estudios se ha demostrado FCGR2B ARNm se encuentra
sobre expresado en las células T de memoria CD8 generadas posterior a la
infeccion con Listeria Monocytogenes. Se indica un posible efecto regulatorio del
FcyRIIB en las respuestas citotdxicas contra inmunocomplejos, mediadas por los
linfocitos CD8 (Roghanian et al, 2018)

Es una accién fundamental del sistema inmunoldgico que los complejos antigeno
- anticuerpo sean eliminados de forma efectiva de la circulacion sanguinea. Son
muchas las caracteristicas que confieren la degradacion de los inmunocomplejos,
entre ellas el tamafio. Los inmunocomplejos grandes son removidos por
fagocitosis mediada por células mononucleares, mientras que los pequefios se

eliminan a través del sistema reticuloendotelial. El higado se ha considerado uno
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de los principales 6rganos de aclaramiento inmunologico, gracias a la presencia
de receptores gamma IIB. Su expresion en las células endoteliales se ha descrito
de forma caracteristica en los sinusoides hepéticos, donde se concentra el 90%
y el restante en las células de Kupffer. Su presencia permite limitar la sobrevida
de los inmunocomplejos de tamafio pequefio, ademas del control de la
autoinmunidad mediada por inmunocomplejos y la limitacion fisiopatologica de
los mismos en procesos infecciosos. Por dichas razones el CD32B se considera
un carrofiero, el cual se logré6 mantener en concentraciones bajas los
inmunocomplejos circulantes y minimizando su depdésito patoldgico. La alta
expresion de los FcylIB podria representar un problema cuando se utiliza como
receptor objetivo en terapias médicas, ya que su alta interaccion con anticuerpos
monoclonales puede dar paso a toxicidad hepatica (Ganesan et al., 2012).

El FcyllB2 también se expresa en las vellocidades de la placenta, donde podria
servir como un transportador adicional de IgG de la madre al feto, ademas de su
funcion como receptor carrofiero de inmunocomplejos en este sitio anatémico.
Esto se demostr6 a partir de un estudio realizado por Ishiwaka y sus
colaboradores, donde al realiza un analisis in vitro del trafico de 1gG en las células
endoteliales de la vena umbilical, se observo que el FeylIB2 participaba de forma

concomitante con las proteinas Rab en la transcitosis de la 1gG.
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ILUSTRACION 6 FUNCIONES DEL FclIrB (GANESAN ET AL, 2012)

Por la explicacion previa se muestra con mucho sentido la afinidad hasta 10

veces menor de este receptor especifico con IgG1 e IgG3 en comparacién con

FcyRIIA, dado que, si esta fuese de afinidad igual o inclusive menor que otros

receptores, prevendria de forma negativa la respuesta pro inflamatoria necesaria

para resistir una infeccion.

Citotoxicidad mediada por anticuerpos

Esta fue descrita inicialmente como una funcién mediada por las células NK;

estas células utilizan su receptor FcylllA para unirse a los microorganismos

recubiertos por anticuerpos; al recibir la sefial de activacion, sintetizan, secretan
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citoquinas y descargan contenido de sus granulos que eventualmente median la
funcién de muerte celular. Esta misma accion puede ser mediada por macréfagos
(Abbas et al, 2020).

Aclaramiento de helmintos mediada por anticuerpos

Los helmintos tienen un tamafio comparativamente mayor a los fagocitos como
para ser ingeridos y son bastante resistentes a los productos microbicidas de los
neutrofilos y de los macréfagos sin embargo pueden ser eliminados por medio de
una proteina cationica mayor presente en los granulos de los eosinéfilos. La
respuesta inmunolégica es predominantemente por la activacion de la via Th2.
Los anticuerpos que marcan a los helmintos, especialmente los I1gG, se pueden
unir a los receptores Fc de los eosindfilos y causar desgranulacion de los mismo.
Los anticuerpos IgE median principalmente la funciébn de los mastocitos y
basdfilos de desgranulacion al reconocer antigenos en la superficie de los

helmintos por medio de los receptores Fc de alta afinidad (Abbas et al, 2020).
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Capitulo 2 Inmunodeficiencias humorales secundarias

La hipogammaglobulinemia secundaria se caracteriza por una cantidad reducida
de inmunoglobulinas debido a causas adquiridas que impliquen una disminucién
en la produccion o un incremento en la pérdida, a diferencia de los errores innatos
de la inmunidad, que comprenden mas de 400 desérdenes heredados o
generados a partir de alteraciones genéticas espontaneas, caracterizados por
una limitacion intrinseca en la produccién o funcionalidad de los anticuerpos.
Diferenciar ambos grupos suele ser retador, por lo que se deben tomar en
consideracion ambos al momento de estudiar la hipogammaglobulinemia (Otani
et al., 2022).

La deficiencia secundaria de anticuerpos ocurre en un amplio espectro de
enfermedades, de ahi la importancia de su reconocimiento tanto para médicos
de atencion primaria como en un tercer nivel de atencion. Se considera que su
presentacion es hasta 30 veces superior a las causas primarias y en un
porcentaje no despreciable reversibles, si la causa de fondo se trata. Sin
embargo, la hipogammaglobulinemia secundaria (SHG) se describe poco en la
literatura y su manejo clinico se encuentra extrapolado a partir de la experiencia
con los errores innatos de la inmunidad que tienen compromiso de la inmunidad
adaptativa humoral. De las causas secundarias, los reportes y experiencia clinica
se concentran el déficit de 1gG, siendo la inmunoglobulina predominante y no
tanto asi en las formas aislada de déficit de IgA, IgM o subclases de I1gG (Patel
et al, 2019).

La cuantificacion de las inmunoglobulinas 1gG, IgA, IgE y las cadenas ligeras
kappa y lambda en los laboratorios clinicos se realizan de forma casi exclusiva
con el sistema de nefelometria automatizada e inmunoturbidimetria. Estos
meétodos dejan atras las mediciones manuales como la inmunodifusion radial
(RID). La nefelometria es un analisis quimico basado en el fendmeno de
dispersién de la luz al pasar a través de un medio con particulas dispersas, que
genera un indice refractario distinto para cada una de ellas. Estas particulas

constan de inmunocomplejos suspendidos que se interrogan con una fuente de
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luz intensa. Los fotones se reflejan en angulos de 30 y 90 grados y son
cuantificados por un tubo fotomultiplicador. El aumento de la intensidad de la luz
en relacién con el tiempo es determinado por las concentraciones de antigenos,
anticuerpos y a partir de esto se genera una cuantificacion. El ensayo de
inmunoturbidimetria permite la determinacidn cuantitativa de proteinas
(antigenos especificos) basado en el blogqueo de transmision de luz a través de
la suspension de inmunocomplejos. Estos forman inmunoagregados insolubles
que dispersan la luz y provocan cambios en la turbidez medida de forma

proporcional a la concentracion del antigeno (Detrick et al. 2006).

Antibody-coated Analyte Antigen-antibody
latex particles complexes

J Antigen-antibody complexes

Transmitted light

Laser or other high Scattered light

infensity light sources

Cuvette

Lenses

Detector

ILUSTRACION 7 ESQUEMA GRAFICO DEL FUNCIONAMIENTO DE
LA NEFELOMETRIA TOMADO DE:
//ES.GOLDSITE.COM.CN/NEPHSTAR-PLUS-
PD45130043.HTML

Los rangos considerados como fisioldgicos de inmunoglobulinas séricas varian
segun la edad, el sexo, el grupo étnico y el método aplicado para su medicion
(Bayram et al.,, 2019). En los nifios recién nacidos los valores de
inmunoglobulinas son casi idénticos a los observados en los adultos como

resultado del traspaso transplacentario de la madre. Las concentraciones muy
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bajas se observan en nifios sanos a los 6 meses de nacimiento. Los niveles de
inmunoglobulinas aumentan de forma progresiva hasta las concentraciones de
adultos sean alcanzadas durante la adolescencia (Detrick et al. 2006). Los
valores fisioldgicos de referencia acorde a la edad son los siguientes:

TABLE A2.1 Immunoglobulin Levels (Age-Related Reference Ranges; see )

AGE OF HEALTHY IGG IGG, IGG, IGG, IGG, IGA IGA, IGA, IGM
DONORS G/L G/L G/L G/L G/L G/L G/L G/L G/L

0 to <5 months 1.0-1.34 0.56-2.15 <0.82 0.076-8.23 <0.198 0.07-0.37 0.10-0.34 0.004-0.055 0.26-1.22
6 to <9 months 1.64-5.88 1.02-3.69 <0.89 0.119-0.740 <0.208 0.16-0.50 0.14-0.41 0.015-0.062 0.32-1.32
9 to <15 months 2.46-9.04 1.60-5.62 0.24-0.98 0.173-0.637 <0220 0.27-0.66 0.20-0.50 0.028-0.070 0.40-1.43
15 to <24 months 3.13-11.70 2.09-7.24 0.35-1.05 0.219-0.550 <0.230 0.36-0.79 0.24-0.58 0.039-0.077 0.46-1.52
2 1o <4 years 2.95-11.656 1.68-721 0.39-1.76 0.170-0.847  0.004-0.491 0.27-2.46 0.16-1.62 0.013-0.311 0.37-1.84
4 to <7 years 3.86-14.70 2.08-9.02 0.44-3.16 0.108-0.949 0.008-0.819 0.29-266 0.17-1.87 0.011-0.391 0.37-2.24
7 to <10 years 4.62-16.82 2.53-10.19 0.54-4356 0.086-10.26 0.010-1.087 0.34-2.74 0.21-2.21 0.014-0.480 0.38-2.51
10 to <13 years 5.03-15.80 2.80-10.30 0.66-5.02 0.115-10.53 0.010-1.219 0.42-2.95 0.27-2.50 0.026-0.534 0.41-2.55
13 to <16 years 5.08-15.80 2.89-9.34 0.82-5.16 0.200-10.32  0.007-1.217 0.62-3.19 0.36-2.75 0.047-0.551 0.45-2.44
16 to <18 years 4.87-13.27 2.83-772 0.96-4.86 0.313-0.976 0.003-1.110 0.60-3.37 0.44-2.89 0.066-0.543 0.49-2.01
=18 years 767-16.90 3.41-894 1.71-6.32 0.184-10.60 0.024-1.210 0.61-3.66 0.60-3.14 0.097-1.660 0.37-2.86

ILUSTRACION 8 NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS ACORDE A LA EDAD (TOMADO DE
RICH R ET AL, 2019)

A pesar de que no existe un limite universal de IgG para definir
hipogammaglobulinemia, el significado clinico se basa en la susceptibilidad a la
infeccion. Los valores propuestos por la Academia Americana de Asma, Alergia
e Inmunologia para la poblaciéon adulta son de IgG <700mg/dl, con una
subclasificacion de leve de 699 a 400mg/dl, moderada 399 a 200mg/dl y severa
<199mg/dIl. Una definicidon de hipogammaglobulinemia aceptada de forma global
de lo que se considera como SHG clinicamente significativa es dificil de
establecer por la falta de consenso con respecto a lo que se considera como
infeccion grave e infeccion recurrente en la bibliografia. Las ultimas guias de la
Academia Americana de Asma, Alergia e Inmunologia proponen establecer como
infeccion severa como aquella que requiera de hospitalizacion o antibioticoterapia
intravenosa y se guia en los criterios de Jeffrey Modell para definir infecciones
recurrentes (4 infecciones de oido por afio, 2 0 mas infecciones de senos
paranasales graves, 2 0 mas neumonias, o 2 mas infecciones profundas). Dado
gue dichas definiciones son variables y sujetas a interpretacion propia a partir de
todo un contexto clinico, la literatura toma como rangos de referencia los

descritos para errores innatos de la inmunidad.
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La hipogammaglobulinemia secundaria al momento del abordaje diagnéstico se

puede dividir en 2 grandes grupos: deficiencia en la produccion o aumento en las

erdidas
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ILUSTRACION 9 CAUSAS COMUNES DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA (PATEL ET AL, 2019)

Las guias publicadas y las recomendaciones para su terapéutica varian en su
abordaje y manejo; esto es un reflejo de la heterogeneidad de la poblacion y de

las patologias responsables.

Hipogammaglobulinemia asociada a medicamentos

Muchos medicamentos que generan inmunosupresion se asocian con
hipogammaglobulinemia secundaria, pero esto no precisamente correlaciona con
infecciones recurrentes. Entre los grupos mas estudiados estdn agentes
biolégicos, corticoesteroides, terapia target contra las células B y algunos tipos
de quimioterapia. Respecto a medicamentos de uso cotidiano como los
anticonvulsivantes y antipsicoticos; la fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
clopromazina y la lamotrigina se asocian con un descenso de los niveles de IgA.
Ademas, existen reportes de caso en los que la lamotrigina y la carbamazepina
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producen descenso de niveles de IgG, desarrollando los pacientes una patologia
similar a la inmunodeficiencia comun variable (Kaplan, 2018). Los medicamentos
que inducen inmunosupresion se utilizan para el mantenimiento de la remisién
clinica, disminuir las reactivaciones y como agentes ahorradores de esteroides
en patologias autoinmunes y patologia asociada a malignidad. Su uso, al igual
qgue el beneficio clinico, conlleva efectos adversos en el sistema innato y
adaptativo, este es principalmente perjudicial en pacientes con patologias que
conlleven inmunodeficiencias de base. Por lo dicho, tratar autoinmunidad y
malignidad sin el reconocimiento de inmunodeficiencias primarias puede
aumentar el riesgo de forma significativa de infecciones y las complicaciones
asociadas, de ahi la importancia del tamizaje previo a la introduccién de este tipo

de medicamentos.
Medicamentos inmunosupresores no biolégicos

En este grupo se encuentran los glucocorticoides, sulfasalazina, mofetilo de
micofenolato, metrotexate, azatioprina y agentes alquilantes. Su combinacién
lleva a un riesgo mayor y aumento en la severidad de hipogammaglobulinemia
(Patel et al, 2019).



TABLA 3

MEDICAMENTOS

INMUNOSUPRESORES

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA ADAPTADO DE KAPLAN, 2018.
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QUE CAUSAN

Medicamento Mecanismo de accién

Efecto Adverso

Infecciones asociadas

Glucorticoides e Efecto en sistema innato y
adaptativo por expresion de
genes.

®  Esdosis dependiente

*  Efecto es mayor en las células T comparado con las células
B

*  En altas dosis y utilizado de forma crénica: disminuye el
nimero de células B periféricas y disminuye la IgG y la IgA

*  Se produce una hipogammaglobulinemia més significativa
cuando se combina con otros agentes inmunosupresores

* Hongos, virales y bacterianas

*  Mas comunes cuando estan
asociadas a otros
inmunosupresmes

Sulfasalazina Se desconoce

* Inhibe la migracién de los neutrdfilos y reduce la respuesta
de los linfocitos

No hay un patdgeno especifico
reportado

micofenolato nucledtidos de guanina requeridos

en la sintesis de ADN

*  Produce deficiencia selectiva de IgA
*  Hipogammaglobulinemia asintomatica
*  Anemia y leucopenia
Metotrexato Antimetabolito *  Rara vez produce disminucién de las inmunoglobulinas * Infecciones de predominio
Interfiere con la sintesis de ADN, * Citopenias opartunista
reparacion y replicacién celular al *  En altas dosis produce supresién de la médula ésea * Infecciones bacterianas
inhibir el dihidrofolato reductasa cuando se utiliza en
combinacién con esteroides
Azatioprina Purina anéloga de la guanina y la Disminuye el nimero de células T y B, proliferacion de células No hay patdgeno especifico
hipoxantina B, formacién de anticuerpos y la actividad de las células NK reportado
Mielosupresion, leucopenia, hepatitis y desérdenes
linfoproliferativos
Mofetilo de Bloquea la produccidn de los Inhibe la proliferacion de células By T, el reclutamiento de Principalmente infecciones

linfocitos en las dreas de inflamacion y la produccion de
anticuerpos

Linfopenia

Incrementa el riesgo de desérdenes linfoproliferativos

Hipo gammaglobulinemia especialmente en combinacion con
otros inmunosupresores

oportunistas

Ciclofosfamida,
clorambucilo y
melfalan

Agentes alquilantes

Inhibe la sintesis de proteinas de
ADN y ARN

Inhibe la accién de la colinesterasa

Linfopenia Ty B

Suprime |a respuesta de los anticuerpos
Citopenias

Malignidades secundarias

Reactivacion de infecciones
latentes

Terapia Target contra las células B

La activacion aberrante y la proliferacion de las células B es una de las vias
fisiopatologicas presentes en trastornos linfoproliferativos y enfermedades
autoinmunes. A partir de este descubrimiento, se ha logrado aprobar como
terapias de primera linea medicamentos que depleten esta linea celular. La
mayoria de estos medicamentos son anticuerpos monoclonales (mAb) que se
unen al receptor CD20 y producen citotoxicidad mediada por anticuerpos,
opsonizacién por complemento y apoptosis de las células B. El receptor CD20 se
expresa en las células circulantes en sangre periférica y no se expresa en células
de la médula désea o células plasmaticas. Por lo tanto, se esperaria que los
anticuerpos monoclonales anti CD20 no deberian eliminar el pool completo de
células B y tedricamente no deberian comprometer la inmunidad humoral dado
que los precursores que vienen de médula ésea no se encuentran directamente

inhibidos. Sin embargo, la hipogammaglobulinemia se observa, reflejando la
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limitacion en la diferenciacion de las células B. Las teorias establecidas para este
hallazgo son la deplecion de células B de memoria CD27*, alteracion en el
balance de las células T y/o las células presentadoras de antigeno y su
interaccion con las células B, y un bloqueo en la capacidad de maduracién de las
células B (Christou et al., 2017).

RTX antibody

CD20 receptor

Macrophage,
o Cbp monocyte or
Lipid raft Srekinase natural killer cell
Complement activation
(C1qC1rCis)
Effectors of ;
A\ { Membrane attack apoptosis \i 17 A (
N complex (MAC) ~ A
o~ . - _. FcyRIl, FeyRIll
o— CDZom —° Apoptosis CD20
= T=Cell lysis T~ Cell lysis
Complement dependent Antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity (CDC) cytotoxicity (ADCC)

ILUSTRACION 10 MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES
ANTI CD 20 (CHRISTOU ET AL, 2017)

La incidencia de hipogammaglobulinemia secundaria varia segun la condicion
patolégica de base del paciente y la terapia inmunosupresora o inmunoablativa
concomitante que se brinde. La mayoria de informacion de este tema se
encuentra en asociacion con el uso de rituximab, el primer anticuerpo monoclonal
quimeérico anti CD20. Este medicamento fue el primer mAb aprobado por la FDA
en 1997 como tratamiento para el cancer en pacientes con linfoma no Hodking
CD20 positivos. Este ejerce sus acciones por sefalizacion directa de apoptosis
por medio de las vias dependientes e independientes de caspasas; la porciéon Fc
del anticuerpo puede inducir citotoxicidad mediada por complemento y lisis de las
células B por medio del complejo ataque de membrana; induce citotoxicidad
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mediada por anticuerpos cuando su region Fc se une al FcyRllla de las células
natural killers y se puede generar fagocitosis dependiente de anticuerpos cuando
los macréfagos reconocen células marcadas por Rituximab ( Tejas y Barmetter,
2023). El objetivo de utilizar este tratamiento consiste en erradicar las clonas B
malignas y prevenir la produccion de auto anticuerpos por medio de células
plasmaticas de corta vida autorreactivas derivadas de las células B que expresan
CD20 (Christou et al., 2017). No existe una verdadera frecuencia establecida de
la presentacién de hipogammaglobulinemia y limitacion en la reconstitucién de
las células B dada la faltante de estudios prospectivos en diferentes tipos de
cohorte. Ademas, la significancia clinica de este hallazgo es controversial ante la
discrepancia entre pacientes con presentacion de infecciones graves versus
aquellos que se mantienen asintomaticos, lo cual hace pensar que existen otros
factores correlacionados que facilitan el paso a la infeccién. Hay también una
segunda generacion de anti CD20 que suelen ser mas efectivos y mejor tolerados
ante su menor capacidad de inmunogenicidad. Entre ellos se encuentra el
Ofatunumub, un anticuerpo monoclonal humano tipo IgG1l -k, que se une de
forma especifica a la porcién corta y larga de los loops extracelulares del CD20.
Su aprobacién inicial se dio en el 2019 para su uso en pacientes con Leucemia
Linfocitica Crénica en pacientes refractarios a Fludarabina y Alemtuzumab pero
actualmente también se extiende su uso a artritis reumatoide, linfoma no Hodking
folicular, linfoma difuso de células B y esclerosis multiple (Sacco y Abraham,
2018).

Los estudios clinicos respaldan el uso de Rituximab en los dltimos veinte afios
de forma persistente, unos de los anticuerpos monoclonales mas ampliamente
usados y presente en muchos esquemas de tratamiento de diversas
especialidades inclusive con indicacion off label (Barmettler et al., 2018). Los
datos de prevalencia de hipogammaglobulinemia se basan principalmente en
estudios retrospectivos de adultos en pacientes con linfoma y enfermedades
autoinmunes, particularmente artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.
La mayoria de estos estudios definen hipogammaglobulinemia como valores

séricos de IgG < 6g/dl; otros utilizan 5.65, 5.8 0 como corte mas alto 7g/dl, sin
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establecer diferencia en relacion con la edad del paciente. Ademas, establecen
una diferenciacion entre hipogammaglobulinemia como hallazgo de laboratorio e
hipogammaglobulinemia sintomatica como descenso de IgG en valores descritos
e infecciones no asociadas a neutropenia.

TABLA 4 ANALISIS DESCRIPTIVO DE ESTUDIOS DE COHORTE DESCRIBIENDO LA

PREVALENCIA DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA Y LA INCIDENCIA DE INFECCION EN
PACIENTES TRATADOS CON RITUXIMAB POR LINFOMA (ADAPTADO DE SACCO Y

ABRAHAM, 2018)

Estudio Poblacion Muestra Ocurrencia de Prevalencia de Factores de riesgo | Comentarios
hipogammaglobulinemia infeccion asociados
Cabanillas et al, | Pacientes con 97 15 pacientes totales 20% (19) Uso de Estudio retrospectivo que
2006 linfoma tratados Fludarabina buscaba determinar la
con Rituximab + concomitante frecuencia de infecciones
Quimioterapia no neutropénicas en
pacientes con
hipogammaglobulinemia
Casulo et al, Pacientes con 179 39% (69) 6.6% del total Uso de Rituximab | Anélisis de cohorte
2013 linfoma tuvieron como terapia de retrospectiva de la
infecciones sino mantenimiento reduccion de infecciones
pulmonares con el uso de
recurrentes Gammaglobulina
Witzens Haring | Terapia de 545 0.9% (5) con 3.9% (21) tuvieron | No se describe Evaluacidn prospectiva del
et al, 2014 mantenimiento hipogammaglobulinemia infecciones uso de Rituximab como
con Rituximab en solay 2.4% (13) asociado a | severas terapia de mantenimiento
mantenimiento de neutropenia en Linfoma Folicular
linfoma folicular
De Angelis et Pacientes con 45 Incidencia 46% (21) Uso de Anélisis Retrospectivo de la
al, 2015 Linfoma No 2.2 x 1000 personas/afio Fludarabinay a incidencia de
Hodking posterior algunos se realizé | hipogammaglobulinemia y
a Rituximab + trasplante factores de riesgo
Fludarabina autdlogo asociados
Filanosky et al, | Pacientes con 182 38% No se definié Uso de Anélisis Retrospectivo de la
2016 linfoma tratados prevalencia de la Fludarabina incidencia y la significancia
con Rituximab + infeccion clinica de
Quimioterapia hipogammaglobulinemia
secundaria
Nishio et al, Linfoma CD20(+) 14 Prevalencia de 42.6% 16.7% (solo uno Trasplante Seguimiento en el tiempo
2016 de alto riesgo que desarrolld autélogo (33 meses) en pacientes
fueron a infeccion sino con lenta recuperacion de
trasplante pulmenar CD27+
autdlogo recurrente)
En las cohortes que trataron linfomas, la prevalencia general de
hipogammaglobulinemia fue de 39-42%, sin embargo, la

hipogammaglobulinemia sintomatica fue significativamente menor, siendo esta
de un 6%. Ademas, la incidencia de procesos infecciosos no fue estadisticamente
mayor en los pacientes que tuvieron hipogammaglobulinemia de novo con el uso
de rituximab versus aquello que tenian hipogammaglobulinemia instaurada pre
tratamiento. Los factores concomitantes que se asociaron a mayor riesgo de
infeccion fueron a los que se le asocié de forma concomitante un trasplante

autologo.
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TABLA 5 ANALISIS DE COHORTE DESCRIPTIVAS DE LA PREVALENCIA DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA E
INCIDENCIA DE INFECCION EN PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y USO DE RITUXIMAB COMO
TERAPIA (ADAPTADO DE SACCO Y ABRAHAM, 2018)

Sistémico (LES)

Estudio Poblacién Muestra Ocurrencia de Prevalencia de Factores de riesgo | Comentarios

hipogammaglobulinemia infeccién asociados

De la Torre et Pacientes con 119 11.8% después de 1 ciclo, No se describe No se describe Seguimiento de niveles de

al, 2012 Artritis 22.2% después de 5 ciclos inmunoglobulinas
Reumatoide posterior a infusion de

Rituximab
Venheff et al, Pacientes con 55 54% en pacientes con uso | No se describe Uso de Anilisis retrospectivo de
2012 Vasculitis ANCA concomitante de ciclosfosfamida, 1gG y niveles de células B
ciclosfofamida + Rituximab posterior a uso de
y 21% en los que usaron ciclofosfamida y/o
tnicamente Ciclofosfamida Rituximab

Delbe-Bertin et | Sindrome 12 8 totales y 7 presentaron No se reportd Niveles bajos de Estudio comparative con

al, 2013 nefrético hipogammaglobulinemia 1gG previo a 16 pacientes que
idiopatico en persistente tratamiento recibieron Mgfetilg de
poblacion Micofenolato o
pedidtrica Ciclosporina

Levi et al, 2014 | Pacientes con 45 21 totales 3 totales Uso de Anélisis Retrospectivo de
Parpura (recibieron dexametasona, 1 hipogammaglobulinemia
Trombocitopénica inmunoglobulinas | paciente se posterior al uso de
Inmune (PTI) IV por infecciones | diagnosticéd con Rituximab en PTI

severas Inmunodeficiencia
combinada

Marca et al, Pacientes con 177 21% No se describid Uso de esteroides | Estudio ynjcentrico,

2014 enfermedades asociacion con y ciclofosfamida retrospectivo que
autoinmunes infeccion caracterizaba pacientes
sistémicas que recibieron Rituximab

desde el 2002 al 2010

Roberts et al, Pacientes con LES 288 26% pre Rituximab y 56% 22 pacientes Uso de Estudio que buscaba

2015 y clinica de en el seguimiento recibieron ciclofosfamida demostrar que el
wvasculitis inmunoglobulina reemplazo de

por infecciones inmunoglobulina disminuia

recurrentes la severidad y la incidencia
de infecciones con la
recuperacion de lgG

Van Pacientes con 3595 14.8% No se determind No se describe Observacion de casos

Vollenhgven et | Artritis asociacion con clinicos

al, 2015 Reumatoide infecciones

Aguiar et al, Pacientes con 115 14.9% 7% con No se describe Anélisis Retrospectivo de

2016 Lupus infecciones pacientes con LES gue
Eritematoso severas reciben Rituximab
Sistémico (LES)

Beady et al, Pacientes con 57 26.3%. 21% tiene IgM baja | No se asocid Bajo niveles de Estudio observacional en el

2016 Lupus riesgo de inmunoglobulinas | que se median
Eritematoso infecciones pre tratamientoy | inmunoglobulinas séricas y

de Micofenolato

anti ADN en un plazo de 48
meses. |

Los estudios asociados con Artritis Reumatoide describen una prevalencia menor

de hipogammaglobulinemia en relacion con las neoplasias hematoldgicas. De los

procesos infecciosos desarrollados, la forma de presentaciébn mas comun grave

fueron

las

infecciones

sinopulmonares.

Los

pacientes

con

hipogammaglobulinemia prolongada e infecciones serias tenian una tasa de

infecciones considerables inclusive antes de la hipogammaglobulinemia, lo que

sugiere otros factores de riesgo correlacionados con el desarrollo de las mismas

(Van Vollehoven et al., 2015). En pacientes con LES, la prevalencia de

hipogammaglobulinemia varia entre 14% y 26%. La mayoria de estos estudios

retrospectivos no logran describir el tiempo especifico de desarrollo de la
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hipogammaglobulinemia en relacibn con la infusibn de Rituximab. La
heterogeneidad de la poblacion en los diferentes grupos de tratamiento refleja la
variedad en la prevalencia de hipogammaglobulinemia, infecciones asociadas y
la dindmica de reconstitucion de la poblacion de células B (Sacco y Abraham,
2018). Llama la atencion que, en las poblaciones, tanto hematolégicas como de
enfermedades autoinmunitaria, donde se midieron los diversos isotipos de
inmunoglobulinas, la IgM se documentd baja en un mayor porcentaje de la
poblacion, aunque se desconoce hasta el momento su factor prondéstico y, por
tanto, su significado clinico. Solo Nishio et al. reportaron niveles menores de IgG
e IgA en pacientes con hipogammaglobulinemia, siendo estos tratados con

Rituximab y un trasplante autélogo.

En resumen, se puede definir que en un gran porcentaje de los casos la
hipogammaglobulinemia es de causa multifactorial; en el de las enfermedades
autoinmunitarias es secundaria a inflamacién persistente, uso de glucocorticoides
y terapia inmunomoduladora concomitante. La IgG baja se ha asociado
principalmente con el uso previo de Mofetilo de Micofenolato. Evidencia con otros
inmunosupresores como Ciclofosfamida son variados por la heterogeneidad de
la poblacion a la que se le aplica, su contribucién a la hipogammaglobulinemia
no se ve replicada en patologias como el lupus eritematoso sistémico (Tejas y
Barmettler, 2023). En patologia hematoldgica, la combinacion de Rituximab con
quimioterapia lleva a hipogammaglobulinemia persistente y un arresto en la
diferenciacion de las células B, siendo el medicamento mas asociado, la

Fludarabina.

Ademas, se ha visto este mismo hallazgo en pacientes que utilizan Rituximab y
posteriormente se someten a un trasplante autélogo. Otro factor de riesgo a tomar
en cuenta, del cual ain no se ha podido dilucidar su peso, es la diferencia en los
protocolos de aplicacién y la dosis de Rituximab a la que se exponen los
pacientes. La dosis estandar para enfermedades del tejido conectivo es 1000mg
separados por 1 mes, mientras que la dosis para linfomas, citopenias

autoinmunes y vasculitis se ajusta segun superficie corporal, con una dosis
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promedio de 375mg/m?. Es dificil que al paciente se le aplique como opcion
terapéutica una Unica dosis de Rituximab, pero si se ha observado que el riesgo
es mayor conforme mas dosis se apliquen (Casulo et al., 2013). En pacientes con
linfoma que reciben mas de ocho dosis de Rituximab, se ha observado una
incidencia mayor de hipogammaglobulinemia prolongada (mas de seis meses)
(Finlanovsky et al., 2016). Un factor de riesgo genético son los polimorfismos en
el gen FCGR3A (gen que codifica para el receptor CD16, expresado en las
células NK), ya que mutaciones homocigotas de 158 V/V hacen que exista mayor
afinidad del Rituximab hacia su receptor y por lo tanto una mejora en la respuesta
clinica del tratamiento, pero mayor riesgo de hipogammaglobulinemia (Sacco y
Abraham, 2018).
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TABLA 6 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION POST INFUSION DE RITUXIMAB (ADAPATADO DE
CHRISTOU ET AL, 2018).

Patologia estudiada

Factor de Riesgo Asociado

Resultado

Tipo de estudio (ndmero de
pacientes)

Referencia

Linfoma no Hodking

Mantenimiento con
Rituximab

Incremento significativo en
tasa de infecciones (p=0.004)
y neutropenia (p=0.001) en
pacientes que recibieron
Rituximab como
mantenimiento en
comparacion con los que no
lo hicieron

Metaanalisis (528)

Aksoy et al, 2009

Linfoma no Hodking

Niveles de IgG y niveles de
lgG posterior a 6 meses

El desarrollo de
hipogammaglobulinemia se
asocid con 3 veces el
incremento de riesgo de
infecciones

Caso control {136)

Filanosvky et al, 2007

Linfoma no Hodking

1. Cambio dela IgM
con el tratamiento
con Rituximab

2. Duracion del
tratamiento

3. Usode
estimuladores de
colonias

Descenso en los niveles IgM
después de la administracion
de Rituximab (p=0.009),
duracidn prolongada de la
terapia con Rituximab
(p=0.021) y la administracidn
de estimulantes de colonias
(p=0.012) se asociaban con
un incremento significativo
de infecciones

Estudio Retrospectivo (63)

Kanbayashi et al, 2009

Artritis Reumatoide

Edad de administracion del
Rituximab

La edad mayor fue el Unico
factor de riesgo
independiente de infeccién
severa (HR = 1.43 por cada
10 afios de la edad
promedio). 1C 1.24-1.63,
P<0.001

Caso control (2578)

Van Vollenhobeng et al
2010.

Artritis Reumatoide

1. Enfermedad
pulmonar o
cardiaca cronica

Enfermedad Pulmonar o
insuficiencia cardiaca
(p=0.01), compromiso

Estudio prospectivo (1303)

Gottenberg et al, 2010

2. Compromiso
extraarticular

3. Niveles bajos de IgG
{<6g/l)

extraarticular (p=0.009) y
niveles bajos de 1gG antes
del inicio del tratamiento
(p=0.005) se asocian con el
incremento de infecciones
severas

Enfermedad Autoinmune

Multisistémica

Dosis acumulada de
prednisona

Correlacidn positiva entre la
dosis acumulativa de
prednisona y la ocurrencia
de infeccion

Estudio Retrospectivo (177)

H et al, 2014,

Granulomatosis con

Para infecciones severas:

Daosis altas acumuladas de

Estudio Retrospectivo (35)

Besada et al, 2013.

Poliangeitis 1. Dosis acumuladas ciclofosfamida (p=0.037),
altas de niveles bajos de CD4 en la
ciclofosfamida (ltima visita (p=0.045) y un

2. TotaldeCDdenla Descenso total de Ig después
altima visita de 1 dosis (p=0.040) son
3. Descenso total de lg | factores independientes
despuésde 1 dosis | asociados a infecciones
Para infecciones cronicas severas. Niveles bajos de 126G
1. Nadirde IgG nadir fue el Unico factor
asociado a infecciones
crdnicas por anélisis de
multivariables (p=0.026)
Si se habla especificamente de riesgo de infeccibn asociado a

hipogammaglobulinemia, los factores mas descritos se pueden clasificar en 4

categorias:

inmunologicos,

farmacoldgicos,

comorbilidades

clinicas

y

demograficos. Respecto a las condiciones inmunoldgicas, los niveles de IgG

bajos previos y ciclos prolongados de rituximab son los principales factores de
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riesgo asociados, apoyando el tamizaje inmunolégico de los pacientes previo a
la terapia. En el area farmacoldgica, el uso concomitante de esteroides y el uso
de medicaciones de tipo mieloablativo se asocian a mayor riesgo de infeccion.
Respecto a comorbilidades, la presencia de insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar, diabetes y compromiso extraarticular en la Artritis Reumatoide son los
factores asociados y respecto a caracteristicas demograficas, la que presenta
mayor peso es la edad avanzada (Tejas y Barmettler, 2023) (Christou et al.,
2018).

El tiempo que se reconoce como normal en la mayoria de los estudios para llegar
a niveles de inmunoglobulinas basales posterior al tratamiento es de 6 meses
cuando el rituximab se utiliza como monoterapia y de 6 -9 meses en pacientes
que lo reciben en combinacién con quimioterapia (Christou et al, 2017)
(Barmettler et al., 2018). El estudio realizado por Barmetller et al. en el 2018 es
el mas grande publicado en relacion a la aplicacion de rituximab y la asociacion
con los niveles de inmunoglobulinas y riesgo de infeccion y mortalidad. Contaba
con una poblacion total 4479 pacientes, con diversidad de patologias (cancer,
enfermedades autoinmunes, desérdenes hematoldgicos e inmunodeficiencias
primarias), a los que se les aplico rituximab como parte de su tratamiento; con
una edad superior a los 14 afios y que al menos contaron con 3 citas de
seguimiento post aplicacién de rituximab. El estudio descubrié que un 85.4% de
los pacientes no contaban con niveles de inmunoglobulinas previo al uso de la
terapia CD20, a pesar de que valores bajos pre tratamiento se ha establecido
como un factor de riesgo para desarrollar procesos infecciosos. De los que si
contaban con niveles basales, se observé que hubo un empeoramiento de las
inmunoglobulinas con el uso de la terapia anti CD20. En relacién con las
infecciones, 28.2% de los pacientes presentaron infecciones que requirieron
hospitalizacion, principalmente en los primeros 6 meses. No hubo diferencia
estadistica en lo que respecta a los diferentes grupos etiolégicos de la
enfermedad de base. Ademas, la cantidad de pacientes al que se le hizo un
fenotipo de las células B era insuficiente, lo que limitaba una prediccion de la

recuperacion celular.
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En lo que respecta al proceso de reconstitucion de la poblacion B, esta varia en
temporalidad en dependencia a la duracién del tratamiento, contexto clinico de
fondo y la edad, entre otros factores. La mayoria de marcadores con los que se
cuenta, especificamente la citometria de flujo basica, mide de forma parcial este
proceso, ya que solo cuantifica linfocitos B en sangre periférica; esta es una
representacion pequefia de la poblacién celular total alojada principalmente en
organos linfaticos primarios. El proceso de reconstitucion imita el orden
ontogénico; si se realiza una citometria de flujo extendida (PIDOT), se puede
observar durante el proceso de reconstitucion una disminucion de las células
switched de memoria B (IgD"CD27*) y un incremento de las células B naive
(IgD*CD27°). Repetir la dosis de rituximab aparenta aumentar el riesgo de
deplecion prolongada de las células B, mientras que su combinacién con
guimioterapia retrasa el proceso de reconstitucion. Para estos pacientes en los
gue el tiempo reconstitucion se prolonga mas de lo esperado se ha utilizado el
término  Inmunodeficiencia Persistente después del tratamiento con
medicamentos inmunomoduladores (PITID) (Christou et al., 2017) (Sacco y
Abraham, 2018).

A partir de estos hallazgos, segun la evolucién clinica del paciente, se podria

clasificar en 4 grandes grupos:

e Pacientes con hipogammaglobulinemia pero que tiene una recuperacién
numeérica de las células B periféricas.

e Pacientes que no han recuperado la poblacion B total para el tiempo
esperado pero que no desarrollan hipogammaglobulinemia.

e Pacientes con hipogammaglobulinemia sin recuperaciéon numérica de las
células B periféricas.

e Pacientes con hipogammaglobulinemia con conteos normales de
CD19/CD20, pero niveles bajos de células B switched en la citometria
extendida.

Los estudios existentes hasta la actualidad no definen qué porcentaje de

pacientes se categoriza en cada uno de los cuatro grupos y sSi esta
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caracterizacion correlaciona con el tipo de tratamiento que recibe el paciente
(Sacco y Abraham, 2018).

En patologias neurolégicas como lo es la esclerosis multiple, la terapia anti C20
se vuelve uno de los pilares de tratamiento, siendo el Ofatunumab, Ocrelizumab
y el Ublituximab los medicamentos aprobados por la FDA. A pesar de que el
rituximab no tiene una indicacion abalada para dicha patologia, este
medicamento se ha utilizado de forma extensa en esclerosis mdultiple y
neuromomielitis 6ptica por mas de una década. El ocrelizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado anti CD 20 que ha demostrado eficacia en esclerosis
multiple remitente y recurrente y la forma primaria progresiva. Los protocolos que
sustentan su uso, OPERA 1/l y ORATORIO excluyeron pacientes que pre
seleccién tuviesen niveles de IgG por debajo del 18% de lo que se considera
normal o 8% del rango normal para IgM. De forma similar, los protocolos de
ofatunumab, ASCLEPIOS I/ll excluyeron pacientes en la pre seleccidén que tenian
IgG e IgM por debajo de rangos normales e indicaban interrupcién del
medicamento si las inmunoglobulinas descendian 20% y 10% respectivamente.
Ante dichas excepciones y discontinuacion del tratamiento, se limité la capacidad
de captar el riesgo de hipogammaglobulinemia asociado al medicamento. En un
analisis de seguridad de los estudios ASCLEPIOS I/ll, APLIOS, APOLITOS y
ALITHIOS, para un total de 1969 pacientes, que incluian aquellos que utilizaban
ofatunumab desde un inicio y aquellos que iniciaron con Teriflunomide y
cambiaron a ofatunumb; solo 2 (0.1%) tuvieron interrupcién del tratamiento de
forma temporal y 4 (0.2%) tuvieron interrupciones permanentes debido a niveles
bajos de IgG. En el estudio ULTIMATE de ublituximab, la proporcién de los
pacientes con niveles de IgG por debajo del valor normal se mantuvo estable en
las 96 semanas de seguimiento y los niveles fueron similares con teriflunamide
(una terapia que no es anti CD20). En un estudio retrospectivo conducido en la
Universidad de Cleveland, se reclutaron a los pacientes con patologia
neuroinmunoldgica que recibieron tratamiento con ocrelizumab o rituximab entre
los afios 2017 y 2022, esto con el fin de valorar la incidencia y los factores de

riesgo para hipogammaglobulinemia. La incidencia de hipogammaglobulinemia
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fue de 12%, siendo una tasa inferior a estudios similares en los que los pacientes
se exponian Unicamente a rituximab. Ademas, el rituximab se asocié con
mayores infecciones totales comparado con ocrelizumab. A pesar de que las
infecciones serias fueron mas en pacientes con hipogammaglobulinemia, no se
establecio un valor estadisticamente significativo. De los 21 pacientes que
desarrollaron infecciones serias, el tiempo prolongado de tratamiento y la
linfopenia eran factores asociados compartidos en dicha poblacion. Una de las
principales limitantes de este estudio era que un gran porcentaje de los pacientes
(>50%) no contaban con valores séricos de inmunoglobulinas previo a recibir la
terapia, por lo que no se puede analizar este factor como contribuyente en la
evolucion clinica del paciente (Mears et al., 2023). El rituximab y el ocrelizumab
comparten epitopos en el dominio extracelular CD20, mientras que ofatunumab
y ublituximab comparten un epitopo externo a CD20. Este sitio de accion y las
diferencias de estructura de los anticuerpos monoclonales pueden contribuir a los
diferentes mecanismos de deplecion de las células B y por lo que tanto limitar la
expresion de inmunoglobulinas principalmente con rituximab y ocrelizumab,
ademas de que estos medicamentos cuentan con estudios de mayor seguimiento
en tiempo en comparacion con ofatunumab y ublituximab. Respecto a la IgM, los
niveles de esta inmunoglobulina disminuyen con el tiempo en relacién con que
se utiliza la terapia. Estos parecen disminuir previo a los niveles de IgG, por lo
gue se podria considerar como un eventual marcador predictivo de descenso de
IgG. El estudio de la asociacion de hipogammaglobulinemia con procesos
infecciosos ha demostrado por medio de andlisis de seguridad en fase 3 con el
uso de ocrelizumab, descubrieron que el riesgo de infecciones serias era de 5.68
por cada 100 pacientes con inmunoglobulinas bajas (< 565mg/dl) comparada con
2.16 por cada 100 pacientes con inmunoglobulinas en rangos normales, en
cambio con ofatunumab no hay asociacion en estudios, entre el descenso de
anticuerpos y el riesgo de infecciones. Como en las poblaciones descritas de
previo, si se han establecido factores de riesgo preexistentes que aumenten las
posibilidades de infeccién en pacientes que utilizan rituximab. Factores propios

de la enfermedad que también se han considerado de importancia son el sexo
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masculino, edad superior a 55 afos, la presencia de discapacidad fisica y el uso
de medicamentos de previo como el natalizumab y el fingolimod (Alvarez et al.,
2023).

Terapia con antigenos quiméricos contra el receptor de la célula T (CAR-T)

La terapia basada en células CART es una inmunoterapia novedosa. Los
linfocitos T son genéticamente modificados y utilizan un vector viral que posee un
receptor de antigeno quimérico. Este receptor codifica para un dominio
extracelular que logra reconocer el tumor (como el CD19 que reconoce las células
B) y este a su vez se mantiene unido a un dominio intracelular que produce una
sefializacion para la activacion de la célula T. Los mecanismos a partir de los
cuales se disminuye la inmunidad son multifactoriales. Primeramente, las
patologias tratadas con esta terapia de forma basal implican disfuncion inmune,
ademas, en la mayoria de los pacientes que se opta por esta medicacion ya han
recibido al menos 3 lineas de terapias previas, o que implica un cimulo de
disfuncién inmune ya presente en el paciente. EI medicamento como tal, a partir
del mecanismo descrito, puede desarrollar aplasia de células B e
hipogammaglobulinemia; ambas condiciones capaces de predisponer a
infecciones de forma inmediata post exposicion o afios después. Estas
consecuencias son esperadas cuando el target de la célula CART es el CD19;
una glicoproteina transmembrana que se puede encontrar en las células B
malignas y en los linfomas de células B. La aplasia resulta de la falta de
diferenciacion por parte de la terapia entre células B normales versus aquellas
que se consideran patolégicas. La severidad y la duracién de la aplasia de células
B puede servir como una medida farmacodinamica de la persistencia y
funcionalidad de las células CART infundidas. La deplecién de células B ocurre
después de 2 semanas a 1 mes de infusién. La hipogammaglobulinemia se ha
descrito de incidencia variable en la bibliografia. Después de 90 dias de infusion,
la hipogammaglobulinemia (definida como IgG < 400mg/dl) se presenta el 35%,
27% y 46% de los pacientes adultos entre los dias 15-30, 31-60 y 61-90
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respectivamente (Hill et al., 2018). La hipogammaglobulinemia es mas frecuente
en los niflos en comparacion con la poblacion adulto, su incidencia fue descrita
en estudios realizados en infantes de hasta un 100%. Este hallazgo puede estar
en relacion a que la maduracion de algunas subclases de inmunoglobulinas se
concluye en etapas mas avanzadas de la vida y la menor cantidad de poblacién
de células plasmaticas protectoras por una menor exposicion antigénica (Wat y
Barmettler,2021).

En los pacientes que reciben células CART, las infecciones se han documentado
de un 23-42% en el primer mes, siendo el 80% de estas de presentaciéon en los
primeros 10 dias; sin embargo, los estudios en adultos que establezcan una
relacion de causalidad entre infecciones e hipogammaglobulinemia son pocos.
Un factor contribuyente a los procesos infecciosos es el uso de quimioterapia que
depleta la linea linfoide previo a recibir la infusién células CART, para asi
disminuir de forma significativa las células T reguladoras y otras células inmunes,
de esta manera mejoran la funcion de las células T y la eficacia de la actividad
anti tumoral de las células CART infundidas. La combinacion de fludarabina y
ciclofosfamida ha sido utilizada en la mayoria de los estudios hasta el dia de hoy.
Existen 5 estudios (4 en adultos y 1 en nifios) que han investigado la infeccion en
asociacion con la terapia CART. Cuatro estudios fueron de caracter retrospectivo;
los rangos de infeccién temprana, definida como menor a treinta dias fue de 17-
42% y de infeccion tardia, definida como mayor a treinta dias, fue de 14-31%
(Bupha-Intr et al., 2020) (Wat y Barmettler,2021).

El estudio mas grande, liderado por Hill et al., valoré una poblacion total de 133
pacientes tratados en estudio abierto con una poblacion mixta de neoplasias
hematoldgicas. En los primeros 28 dias seguidos del uso de células CART, 23%
de los pacientes desarrollaron 43 infecciones, para una densidad de infecciones
de 1.19 por cada 100 dias. La densidad de infecciones descendi6 a 0.67 por cada
100 dias entre el dia 29 y 90 post infusion. En los primeros 28 dias las infecciones
bacterianas eran las mas usuales y aproximadamente la mitad desarrollaron

bacteriemia. La mayoria de las infecciones eran de leves a moderadas y solo
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hubo 2 muertes relacionadas. Después de los 90 dias seguidos de la infusion, la
densidad de infecciones se mantuvo en 0.55 por cada 100 dias. Ante lo descrito
y la limitada cantidad de estudios, las recomendaciones para el manejo de estos
pacientes y los efectos secundarios se basan en opiniones de expertos.

Hipogammaglobulinemia post trasplante

Las infecciones son complicaciones recurrentes, principalmente en los primeros
afnos post trasplante y determinantes en la morbilidad mortalidad del paciente,
por lo que identificar a aquellos con factores de riesgo es de suma importancia.
De estos factores de riesgo, en los ultimos afios se ha tomado especial
importancia la inmunidad humoral, especificamente a la asociacién entre
hipogammaglobulinemia y el riesgo de infecciones. La hipogammaglobulinemia
definida como IgG <700mg/dl es una complicacion comun post trasplante de
organo solido y trasplante hematopoyético, aunque su forma severa que consiste
en niveles de IgG <400mg/dl es menos prevalente, pero parece generar un
impacto adverso en la tasa de infecciones y mortalidad. Uno de los principales
inconvenientes es el nimero limitado de pacientes en los estudios clinicos, por
lo que demostrar el impacto del uso de inmunoglobulina y su peso en la evolucién
del paciente ha resultado dificil (Augusto et al, 2016) (Florescu et al. 2014). Por
dicha causa, la suplementacion con inmunoglobulina es conflictiva y no existe
una practica uniforme entre las diversas sociedades para su uso. La
inmunosupresion requerida para evitar el rechazo tiene un papel fundamental en
este fendbmeno inmunoldgico, ademas de factores como el tipo de trasplante y la
edad del receptor. La incidencia de hipogammaglobulinemia en adultos esta
descrita de forma bastante limitada pero los reportes sugieren prevalencias de un
6-50% en receptores de rifidn y de un 77% en receptores de médula en la
poblacién pediatrica (Bourassae — Blanchett et al.,, 2017). En pacientes con
trasplante de 6rgano sélido con hipogammaglobulinemia severa presentan un
incremento en el riesgo de citomegalovirus, hongos, infecciones respiratorias y
una mortalidad mas alta el primer afio sobre cualquier causa. A pesar de estos

hallazgos, los escasos estudios presentes no han demostrado que el aumento en
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los niveles de inmunoglobulinas mejore la evolucion clinica de estos pacientes y

de aqui la diferencia en el manejo a nivel mundial.

Canada es uno de los paises referentes en el tema trasplante. Por ello, en el
2016 se realizo una encuesta a nivel nacional que buscaba evaluar las practicas
en relacion con la hipogammaglobulinemia y el uso de inmunoglobulina
intravenosa en esta poblacion. Se realiz6 un cuestionario de 7 preguntas que se
distribuy6 en 23 centros de trasplante hematopoyético y 24 centros encargados
de trasplante de 6rgano soélido. La encuesta para trasplante hematopoyético fue
dividida en 2 partes: una referente al trasplante alogénico y la otra en relacién
con el trasplante autélogo. Respecto al trasplante de 6rgano sélido, es importante
recalcar que la mayoria de los centros participantes realizaban >50 trasplantes
anuales. De los que se recibi6 respuesta (15 centros), el 80% no median de forma
rutinaria en el periodo pre trasplante y de forma similar, el 87% no median niveles
de inmunoglobulina en el periodo post trasplante. Ningun centro utilizé
inmunoglobulina para reduccién de infecciones. Respecto a los trasplantes
hematopoyéticos, en los de tipo alogénico, el 67% de los que respondieron (12
centros respondieron) no miden de forma rutinaria los niveles de
inmunoglobulinas. En contraste, estos si se miden de forma rutinaria en el periodo
post trasplante; ademas el 58% prescribieron inmunoglobulina para la prevencion
de infecciones. En el tipo autodlogo, las cifras descritas son bastante similares a
excepcion de que el uso de gammaglobulina IV no era practica usual (Bourassae
— Blanchett et al., 2017).

Hipogammaglobulinemia asociada a pérdida de proteinas

Enteropatia perdedora de proteinas

La enteropatia perdedora de proteinas es una condicion relativamente rara
determinada a partir de la pérdida excesiva de proteinas por el lumen
gastrointestinal. No existe una definicion precisa o corte especifico de
proteinemia. La enteropatia es un marcador de peor prondstico, pero se

considera mas como un factor predictor de evolucion de su enfermedad de fondo.



47

La pérdida de albumina fisiologica por via gastrointestinal responde al
catabolismo de un 2-5% de albumina sérica, sin embargo, en pacientes con esta
condicion la pérdida puede ser hasta de un 60%. Para que la albumina descienda
en sangre debe de existir una pérdida de 17 veces el valor fisiolégico. Casi todas
las proteinas sanguineas pueden estar comprometidas, siendo principalmente
las de vida media mas prolongada como albumina, las inmunoglobulinas (IgA,
IgM, IgA), fibrindgeno, lipoproteinas, alfa 1 anti tripsina, transferrina y
ceruplasmina las mas involucradas. Mas de 60 patologias se han asociado a esta
condicion y para estudio se pueden clasificar en 3 grandes grupos: enfermedades
con incremento de la presion intersticial, enfermedades que implican lesiones
erosivas de la mucosa y condiciones intestinales que generan una mucosa mas
permeable (Elli et al., 2020).

Existe muy poca evidencia de que esta condicidbn perdedora de proteinas
constituya un factor de riesgo para infecciones, sin embargo, existe un reporte de
caso de hipogammaglobulinemia secundaria a enfermedad de Waldmann. Este
es un desorden caracterizado por presentar una linfagiectasia intestinal primaria
resultado en la pérdida de linfa en el intestino delgado que resulta en pérdida
proteica y finalmente linfopenia, hipoalbuminemia e hipogammaglobulinemia. En
este caso, el paciente de 26 afos fue diagnosticado a los 3 afios y fue tratado de
forma inicial con triglicéridos de cadena media. Se mantuvo asintomatico hasta
los 23 afios donde presento infecciones de tracto respiratorio superior e inferior
de forma repetitiva y ante hipogammaglobulinemia persistente se inicia
inmunoglobulina subcutanea que logra mantener niveles de IgG estables vy
pardmetros normales en sangre. No se habla respecto a evolucion clinica y el
impacto de la terapia (Patuzzo et al., 2016). Es importante descartar errores
innatos de la inmunidad en estos pacientes dado que las manifestaciones

gastrointestinales recurrentes pueden ser su sintoma inicial de presentacion.
Nefropatia perdedora de proteinas

No existe evidencia bibliografica que haya estudiado la incidencia de

hipogammaglobulinemia y riesgo de infecciones en pacientes con
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glomerulopatias y sindrome nefrético secundario. Las guias KDIGO 2022 no

establecen ninguna recomendacion al respecto.
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Capitulo 3 Inmunoglobulina como terapia médica

La aplicacion clinica de la inmunoglobulina como agente terapéutico data de mas
de 100 afos, a partir del estudio realizado por el aleman Emil Behring en 1890.
Este gano en 1901 el premio Nobel de medicina a partir de su observacion en
conjunto con su colega Shibasaburo Kitasato, del papel de la aplicacion del suero
inmune en la mejoraria de la enfermedad secundaria a difteria y tétanos. Ellos
probaron que al sustraer suero sanguineo de conejos que fueran inmunizados
con toxina tetanica y que posteriormente fuera transferido a conejos sanos, los
protegia del desarrollo de la enfermedad. De este modo, su primer uso fue como
profilaxis y tratamiento de enfermedades infecciosas (Eibil, 2008). En 1941, las
técnicas desarrolladas por Cohn et al. en Estados Unidos generaron un proceso
gue permitia la produccion a larga escala de inmunoglobulina, favoreciendo su
uso inclusive en la Segunda Guerra Mundial (Guo et al., 2018). Esta técnica se
basaba en fraccionar componentes a partir de bajas concentraciones de alcohol,
reduccion de pH y disminuyendo la fuerza i6nica. Este procedimiento se realizaba
a temperaturas bajas para reducir el riesgo de contaminacioén (Barahona et al.,
2016). Los primeros productos de inmunoglobulina fueron dados para el control
de infecciones como poliomielitis, varicela, sarampion, rubeola, hepatitis A y
tosferina. Después del descubrimiento de la agammaglobulinemia de Bruton en
1952, la sustitucion de inmunoglobulinas se convirtié en una nueva indicacion,
pero no fue hasta 1979 que la terapia con inmunoglobulina intravenosa fue
aprobada por la American Food and Drug Administration (FDA). Inicialmente la
preparacion se aplicaba de forma intramuscular con la limitacién que solo se
podian aplicar pequefias dosis, dado que generaba irritacion y la presencia de la
degradacion proteolitica local. Se limitaba su uso intravenoso debido a la
presencia de agregados purificados de inmunoglobulinas que llevaba a
reacciones adversas severas por la activacién de complemento. El desarrollo de
tecnologias de purificacién permitié la eliminacién de los agregados y por lo tanto
evitaba la activacion del sistema inmunolégico. En 1981, durante el tratamiento

de 2 niflos con hipogammaglobulinemia y que de forma concomitante
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presentaban purpura trombocitopénica idiopatica, se observé una mejora en el
conteo plaquetario con la infusidbn de inmunoglobulina intravenosa (IVIG);
estudios posteriores confirmaron este hallazgo y se establecio el rol
inmunomodulador de esta medicacion (Stangel, 2006).

Composicion y farmacocinética

La inmunoglobulina intravenosa es una molécula autéloga que contiene como
sustancia activa anticuerpos policlonales del isotipo IgG sintetizadas a partir de
un estimulo, tomados de hemo componentes de donadores sanos. El plasma
utilizado en la produccion de IVIG viene de 2 origenes, 20% de donadores de
sangre y 80% de donadores propiamente de plasma. Las unidades de plasma
son agrupadas y el tamafio de cada pool varia segun la industria farmacéutica
que lo prepare; este corresponde a un minimo de 1000 donadores. Los miles de
donadores que conforman este pool de plasma permiten el aislamiento de
muchos anticuerpos con especificidad contra agentes infecciosos y auto
antigenos, lo cual refleja la exposicién acumulada de los donadores al ambiente.
Después de la recoleccion y de la separacion de los componentes sanguineos,
el plasma se reserva por varios meses a < 20°C y se realiza tamizaje por agentes
infecciosos. Debe existir un titulo maximo aceptable de anticuerpos contra los
antigenos sanguineos ABO para reducir asi las reacciones hemoliticas. El
plasma pasa por un fraccionamiento basado en la técnica de Cohn que permite
el aislamiento de las inmunoglobulinas, luego pasa por una cromatografia para
la purificacion de contenido y por altimo por inactivacion de virus por medio del
tratamiento solvente/detergente. Después de la inactivacion estos agentes
reactivos deben ser eliminados. Su produccién y composicion es regulada a
partir de la Agencia Europea de Medicina, esto implica la determinacion del
numero de donadores requeridos, garantia de seguridad de la preparacion vy el
control de calidad. Comercialmente se deben cumplir estandares de solubilidad,
pH, osmolaridad, composicion y contenido proteico, peso molecular, actividad
anti complemento, actividad precalicreinica, contenido de anti hemoaglutininas A

y B, anticuerpos anti D, anticuerpos IgA y contenido de agua estéril. Algunas
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formulaciones se encuentran como polvo liofilizado y otras se encuentran en

formulacion liquida (Guo et al., 2016).

La composicion de IGIV esta dada por la presencia de IgG humana
principalmente y con distribucion bastante similar al contenido en plasma
respecto a las subclases. También contiene cantidades pequefas pero variables
de IgA, albumina, IgE, IgM, sales, solventes, detergentes y buffers. Existen
variaciones en la ruta de administracion, incluyendo la intravenosa y la
subcutanea. A pesar de estas variaciones en preparacion, formulacion y
administracion, la eficacia clinica es comparable para cada indicacién clinica a

pesar de que no se han hecho comparaciones entre los diferentes productos.

La inmunoglobulina humana esta disponible de forma completa e inmediata una
vez aplicada. Se distribuye de forma rapida en el plasmay el fluido extracelular y
entre el dia 3y 5 se alcanza el equilibro entre estos dos espacios. Tiene una vida
media de 3 a 4 semanas después de infusion, pero puede variar dependiendo del
estado inmunologico del paciente. Después de la aplicacion de la IVIG, la
concentracion de IgG en el suero aumenta de forma significativa, luego cae entre
los dias 1 y 7 rapidamente y disminuye su caida lentamente en los siguientes
dias. El descenso abrupto inicial se ha asociado al paso de la inmunoglobulina al
espacio extravascular y descenso posterior lento se debe al catabolismo de la
molécula. Los pacientes con hipogammaglobulinemia tienen una vida media
prolongada de IgG y al administrar altas dosis de IVIG se acelera el catabolismo
de la IgG y disminuye su vida media (Barahona et al., 2016).
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TABLA 7 CARACTERISTICAS IMPORTANTES DE LA INMUNOGLOBULINA SEGUN
COMPANIA FARMACEUTICA ADAPTADO DE CARESS ET AL, 2016.

Producto (Compaiiia) | Remocion | Concentracion Concentracién pH Contenido de
de de IgA azdcar
priones

Carimune® NF (CSL Si Trazas 197 - 1074 mOsm/kg | 6.6 1.67g sucrosa
Behring)
Flebogamma @ 5% No <50 240-350 mOsm/kg 5.0-6.0 5% de sorbitol
(Grifols)
Gammagard® SD No <22enla 636 -1250 mOsm/kg 6.8 20mg
(Baxter) solucion del 5% glucosa/ml
Gammagard® Liquid No 37 240 -300 mOsm/kg 4.6-5.1 | No contiene
(Baxter)
Gammaplex ® 5% (Bio No <10 240 -500 mOsm/kg 4.8-5.0 5% de sorbitol
Product Laboratory)
Gamunex® 10% Si 46 258 mOsm/kg 4.0-4.5 No contiene
(Talecris)
Octagam® No <200 310-380 mOsm/kg 5.1-6.0 10% de
(Octopharma) maltosa
Privigen™10% liquido Si <25 240 — 440 mOsm/kg 4.6-5.0 No contiene
(CSL Behring)
Vivaglobin® (CSL No No definido N/A 6.4—7.2 | No contiene
Behring)

Mecanismos de accion y usos

Actividad inmunomoduladora

Esta funcion se basa en la modulacion de procesos biolégicos que estan
implicados en la inmunidad innata y adaptativa. Como se describi6 en el capitulo
de fisiologia inmune, los receptores Fc situados en los fagocitos constituyen el
mecanismo de aclaramiento de particulas que son opsonizadas por la IgG,
incluyendo los auto antigenos. Al saturar dichos receptores con la
inmunoglobulina intravenosa, esto disminuye la destruccién celular, logrando
controlar patologias como las citopenias autoinmunes. Ademas, la IVIG contiene
anticuerpos capaces de interactuar con la region variable de los autoanticuerpos.
Esta interaccion tiene la capacidad de neutralizar los autoanticuerpos y limitar su
produccion al unirse a los linfocitos B autorreactivos. Esta actividad descrita se
ha observado contra autoanticuerpos contra el factor intrinseco, tiroglobulina y

los que tienen actividad anticitoplasmatica de los neutréfilos (ANCA).
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Los receptores neonatales descritos de previo, presentes en la superficie de una
diversidad de células, permiten la internalizacion de la IgG para prolongar su
sobrevida. La competencia de la IVIG por este receptor permite la saturacion del
mismo y por lo tanto se limita la vida media de los anticuerpos de isotipo 1gG.
Bajo un mecanismo similar, la inmunoglobulina intravenosa puede bloquear la
actividad de los receptores gamma y activar a los FCylIB que tienen un rol
inhibitorio.

La inmunoglobulina intravenosa puede inhibir el complemento al unirse a los
fragmentos C3b y C4b y de esta manera evitar su depésito en los tejidos, ademas
de evitar la generacién de convertasa C5 y limitando subsecuentemente la
formacién del complejo ataque de membrana. Se ejemplifica esta funcion en el
manejo de patologias como la dermatomiositis, otra de estas consiste en modular
la produccion de citoquinas y los antagonistas de las citoquinas, propiedad anti
inflamatoria basada en la inhibicion de la respuesta linfo proliferativa. Ademas, la
IVIG tiene la capacidad activar o inhibir la muerte celular al unirse al receptor de
muerte Fas. Estudios recientes han planteado un efecto presente sobre las
células dendriticas al inhibir su diferenciacion y maduracién al regular de forma
negativa moléculas coestimuladoras y limitando asi la produccion de interleucina
12 (IL 12) y aumentando la interleucina 10 (IL 10). Datos recientes han
demostrado el rol de la IVIG en ampliar la diversidad de repertorio de células T
en situaciones donde la oligoclonidad esta presente como las enfermedades
autoinmunes, por lo que, bajo esta terapia, los linfocitos T reguladores son
capaces de contribuir de forma significativa en controlar y limitar la expansion de
clonas T, incluyendo las patogénicas (Barahona et al., 2016) (Chaigne et al.,
2016).

Todos los mecanismos descritos se han observado tanto in vitro como in vivo. Su
participacion en el rol anti inflamatorio varia dependiendo de la enfermedad que
esta siendo tratada, por ejemplo, en la purpura trombocitopénica idiopatica los 2
mecanismos principales son la modulacion de la expresion de los receptores Fcy

y la neutralizacion de auto anticuerpos circulantes (Chaigne B et al, 2016).
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Innate Immunity Adaptive Immunity
DC-mediated T-cell activation + T-cell activation and proliferation 4
Pro-inflammatory cytokine production + IL-2 production 4
Anti-inflammatory cytokine production T T-cell apoptosis T

DC differentiation + and T-cell differentiation +
costimulatory molecules +
DC maturation of “primed” monocytes T
T CD83 and CD86
Expression of CD1d T
NK-mediated ADCC T
Expression of activating FcyRs 4

5

/

Induce changes in NK-cell trafficking from [
blood to tissue

NK-cell activation T

Cytokine production and degranulation T

Anti-tumor activity T

Expansion of Treg cells T
Enhanced function of Treg cells

Expression of inhibitory FcyRIIB T
Blockade of activating FcyRs
Macrophage activation +

Production of proinflammatory cytokines + Mo
Production of IL1-Ra T
Expression of activating FcyRs 4

Expression of IFNYR2{

B-cell apoptosis T

Inhibitory FeyRIIB T

Neutrophil death via siglec T Neutralization of B-cell survival factors
Neutrophil activation by IgG monomers blocking FcyRs + Blockade of activating FcyR
Neutrophil activation by IgG dimers binding FcyRs or by ANCA T B-cell proliferation +

Neutrophil adhesion to endothelium Regulation of antibody production

ILUSTRACION 11 MECANISMO DE ACCION DE LA INMUNOGLOBULINA |V COMO
INMUNOMODULADOR TOMADO DE BALLOW, 2011.

Sustitucion

La deficiencia de anticuerpos se puede presentar de forma aislada o en
combinacion con la disfuncién de las células T. A pesar de que se podria
considerar que todos los pacientes con hipogammaglobulinemia son candidatos
potenciales para la terapia de sustitucion, no todos la requieren. Si los pacientes
no presentan infecciones recurrentes, especialmente aquellos que titulos de
anticuerpos muy cerca de los parametros considerados normales se considera
conveniente valorar funcionalidad a partir de respuestas vacunales previo a
instaurar algun tipo de terapia. De forma comparativa también hay individuos con
niveles de inmunoglobulinas normales pero que si presenta infecciones
secundarias a una inmunodeficiencia humoral. En este tipo de paciente es muy
caracteristico el perfil en el que tiene pobre respuesta a antigenos tipo
carbohidrato, pero buena a antigenos proteicos. Como regla general, infecciones
invasivas por bacterias pueden ser prevenidas si se logran niveles de 1gG
>200mg/ml y se recomienda que la dosis y la frecuencia se ajustan segun

respuesta de cada paciente. Existen estudios que han comparado dosis bajas
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versus dosis altas de inmunoglobulina como el conducido por Eijkhout et al; en
este se compararon dosis tanto en poblacion adulta (300mg/kg vrs 600mg/kg) y
pediatrica (400mg/kg vrs 800mg/kg) en pacientes con agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X. En el periodo de dosis altas un descenso significativo de
namero y duracion de infecciones, pero no hubo una diferencia establecida en
hospitalizacion, uso de antibidticos o ausencias en la escuela o el trabajo. Es
importante reconocer que, para cada paciente individual, la dosis de
inmunoglobulina se determinara de forma empirica y se modificara basado en la
evolucion clinica y en consideracion de variables como infecciones presentes en
el curso de la vida o alteraciones genéticas de base que afecten la eficacia de la
terapia como polimorfismos en las proteinas del complemento, receptores
gamma, receptores tipo Toll y proteinas unidas a la lectina (Looney et al., 2006).

En caso de las inmunodeficiencias secundarias, podria pensarse que la terapia
al demostrar su efecto en la inmunodeficiencia primarias, este deberia de
traslaparse a este grupo de patologias. Algunos criterios que han apoyado este
manejo son la presencia de bajos titulos de anticuerpos contra microorganismo
encapsulados y la pobre respuesta a la inmunizacion, presencia de
hipogammaglobulinemia severa definida a partir de un valor de IgG < 200mg/dl y
un incremento en la tasa, severidad y duracion de las infecciones (Looney et al.,
2006).

Reconstitucidon inmune

A pesar de que su uso ha sido controversial en el contexto de infecciones
asociadas a trasplante, este medicamento se ha convertido en parte de los
protocolos de las unidades de trasplante. La inmunoglobulina policlonal se utiliza
como un activador inmune que promueve la maduracién de los linfocitos y mejora
su funcion. Varios estudios han descrito como mejora la diversidad de los
receptores de las células T en el timo y la periferia e inclusive se induce la
proliferacion de la poblacién naive. Este rol que se considera inclusive

inmunomodulador se cree que es dependiente del contenido de autoanticuerpos
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presentes en las preparaciones. Estos auto anticuerpos colaboran en varios roles
como defensa ante procesos infecciosos, aclaramiento de células senescentes,
rol en la presentacion antigénica, rol anti tumoral y anti inflamatorio y la
homeostasis de la autorreactividad (Barahona et al., 2016).

TABLA 8 INDICACIONES APROBADAS POR LA FDA PARA EL USO DE
INMUNOGLOBULINA ADAPTADO DE LOONEY ET AL., 2006

Indicaciones aprobadas por la FDA
Inmunodeficiencias humorales primarias
v" Defectos de las células B
= Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
= Inmunodeficiencia comdn variable
= Deficiencia de IgA con deficiencia de IgG2
= Deficiencia de subclases de IgG
v Defectos de células T
Sindrome de Di George completo
Inmunodeficiencia combinada grave
Wiscott — Aldrich
Hiper IgM
Ataxia Telangiectasia con deficiencia de 1gG2
Sindromes linfoproliferativos ligados al cromosoma X
Sindrome de Hiper IgE
Inmunodeficiencias secundarias
Leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia
Nifios infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
Trasplante de médula ésea alogénico
Purpura trombocitopénica idiopética
Enfermedad de Kawasaki

TABLA 9 INDICACIONES OFF LABEL DE LA INMUNOGLOBULINA ADAPTADO DE LOONEY
ET AL, 2006



Usos off label de la inmunoglobulina

Inmunodeficiencias secundarias
Mieloma multiple con hipogammaglobulinemia o deficiencia especifica de anticuerpos

con infecciones recurrentes
Inmunodeficiencias secundarias con trasplantes de drganos, malignidades
hematoldgicas y quemaduras extensas

Hematologia

Enfermedad hemolitica en el recién nacido que no responde a la fototerapia
Anemia hemolitica autoinmune refractaria

Trombocitopenia aloinmune fetal o neonatal

Parpura post transfusian

Trombocitopenia asociada a HIV

Trasplante renal de donante vivo con incompatibilidad ABO o pruebas cruzadas
positivas

Neurologia

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica

Neuropatia multifocal motora

Dermatomiositis en personas que son resistentes a primera y segunda linea de
tratamiento

Lambert Eaton

Esclerosis multiple con recaidas recurrentes

Dermatologia

Enfermedades ampollosas mucocutaneas
Necralisis epidérmica toxica

Reumatologia

Lupus eritematoso sistémico con actividad severa
Vasculitis con actividad resistente

Infecciones

Parvovirus B19
Sindrome Toxico

Dosis

57

La dosis varia en dependencia a la indicacion y el nimero total de ciclos de

tratamiento, con una dosis maxima de 1lg/kg/dia por 2 dias. De forma usual se

distribuye la misma dosis en 5 dias, siendo esta de 0.4g/kg. En pacientes con

inmunodeficiencias primarias estos reciben 0.5g/kg 1 vez al mes, pero como se

describe de previo, tendra variacion segun la evolucion clinica del paciente (Otani

et al., 2022).

Efectos secundarios

De forma general se considera una medicacion de bajo riesgo para nifios y

adultos con una variedad de condiciones clinicas; sin embargo, como es sabido,

como todo medicamento es capaz de generar una diversidad de efectos adversos
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que varian en intensidad. La mayoria de los estudios se han enfocado en la tasa
de efectos secundarios en pacientes que han recibido multiples dosis de infusion
y se describe poco en aquellos que reciben un Unico ciclo de inmunoglobulina.
Para las formulaciones subcuténeas, la mayoria de evidencia sugiere menor
indice de efectos adversos en comparacion con su presentacion homologa
intravenosa, no obstante, no se puede describir una ocurrencia especifica
objetiva por los mdltiples factores que interfieren como la diferencia entre las
preparaciones y el disefio de los estudios. Se ha determinado que factores
propios de este medicamento como la concentracion de IgA y anti Rh D aumentan
el riesgo de la presentacion de sintomatologia adversa. Manlhiot et al.
encontraron que estos efectos eran mas frecuentes cuando los titulos de IgA se
encontraban por encima de 15 pg/ml. No se debe olvidar los excipientes
presentes en las diferentes formulaciones y sus potenciales efectos. Ademas,
existen factores de riesgo propios del paciente que incrementan el riesgo de
efectos secundarios como la deficiencia de IgA y la necesidad de repeticion de
infusiones cada cierto tiempo. La transmision de patégenos en la Ultima década
se ha controlado por la presencia de entidades reguladoras que instauraron
estandares de calidad a la industria encargada del fraccionamiento del plasma
(Spath et al., 2015).

Las complicaciones asociadas al medicamento se pueden dividir segun la
temporalidad de presentacion en inmediatas o retardada y estas a su vez se
categorizan en leves, moderas y severas. La mayoria de las reacciones adversas
son de severidad leve y reversibles al disminuir la velocidad de infusion o
suspender la misma y usualmente ocurren durante la infusion y en las primeras
dosis que recibe el paciente. Los eventos mas graves se presentan de forma mas
aislada y se asocian en la mayoria de los casos con los estabilizadores presentes
en el producto (Dantal, 2013). Respecto al embarazo, la FDA lo ha categorizado
como C, lo que implica que no ha sido estudiado lo suficientes ensayos de
humanos, pero podria haber efectos adversos en estudios con animales; sin

embargo, si se ha utilizado de forma amplia en el embarazo.
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Los efectos leves que se describen como similares a un “resfriado” usualmente
son transitorios y estos incluyen fiebre, nduseas, mialgias, enrojecimiento facial,
fatiga, escalofrios, palpitaciones y cefalea. Su tiempo de presentacién es variable
y puede darse durante el tiempo de infusion o inclusive 1 a 3 dias post aplicacion
del mismo. Corresponden al 80% de los efectos adversos asociados a la IVIG.
Su mecanismo de presentacion no se encuentra del todo claro, pero podria estar
asociado con la presencia de citoquinas por la interleucina 6 (IL-6), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF a), precalicreina y el activador del mismo (Guo et al.,
2018). De los descritos, segun la evidencia parece ser que la cefalea de tipo
tensional es el mas comun de todos, con un rango de incidencia entre el 5 -56%.
Parecen responder de forma bastante satisfactoria a los anti inflamatorios no
esteroideos (AINES), por lo que se recomienda su uso profilactico pre y durante
la infusion para minimizar la incidencia de dicho sintoma. Ademas, se ha
planteado que disminuir la dosis o enlentecer el tiempo de aplicacion podria
mejorar el control de la cefalea. De la presentacion de esta sintomatologia es que
se establecen las recomendaciones de inicio de infusién a velocidades bajas en

los primeros 30 minutos (Caress et al., 2010).

En 1988 la meningitis aséptica como complicacién asociada se describié por
primera vez. Esta usualmente se presenta con cefalea de instauracién abrupta
seguido de fiebre, nauseas, vomito, signos de meningismo, fotofobia y dolor a la
movilizacion ocular. De manera usual se presenta 24-48 horas posterior a
colocacion de la primera dosis de inmunoglobulina y tiene un curso benigno con
resolucién aproximadamente a los 7 dias. La hipétesis de la patogénesis se basa
en una respuesta inmune desencadenada a partir de la preparacion de
macroagregados con una resultante activacion inespecifica del complemento. El
liguido cefalorraquideo (LCR) tiene glucorraquia normal con una pleocitosis de
predominio neutrofilico, inclusive se puede encontrar elevacion de proteinas y de
IgG. Si se habla de la poblacién con mayor riesgo, se describe que los pacientes
con historia de migrafia previa y nifios con enfermedades autoinmunitarias

constituyen el grupo principal. El tratamiento es principalmente sintomatico y la
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reduccion del tiempo de infusion y la premedicacion han demostrado ser efectivos

a diferencia de los esteroides (Caress et al., 2010).

Las complicaciones serias ocurren raras veces en estudios prospectivos, pero en
estudios retrospectivos que implican pacientes mas enfermos o mayores estas
suelen ser mas comunes. No existen estudios prospectivos con el objetivo
primario de determinar la incidencia de efectos adversos secundarios serios
asociados con la infusién de este medicamento, pero de forma general los

estudios pre existentes no hablan de una incidencia alta.

Complicaciones severas

Compromiso renal

En 1998, la FDA report6 114 casos de disfuncion renal o lesion renal aguda
asociado a la infusién de inmunoglobulina. De los casos descritos, el 88% tenian
como uno de sus componentes la sucrosa. De estos, el 55% fue tratado con altas
dosis de IVIG por purpura trombocitopénica idiopética y solo el 5% fue tratado
con bajas dosis asociado a una inmunodeficiencia de fondo. Ademas, la Agencia
Nacional Francesa de seguridad de Medicina y Salud describi6 91 casos de
lesion renal aguda asociada a la infusiéon del medicamento. Los estabilizadores
se utilizan en las preparaciones de inmunoglobulina intravenosa para evitar la
formacién de dimeros y polimeros que son responsables de algunas reacciones
secundarias. Algunos de los estabilizadores mas utilizados son sucrosa, glucosa,
maltosa, D-sorbitol, manitol, glicina y L-prolina. Con los estudios descritos y otros
se ha logrado establecer una clara relacion del compromiso renal con el uso de
sucrosa. Debido a que los rifiones no producen sucrasa, la sucrosa administrada
de forma intravenosa no puede ser metabolizada y se acumula en el tabulo
proximal y causa hiperosmolaridad que causa lesion renal. Ademas, la sucrosa,
al entrar via pinocitosis a las células endoteliales y este al entrar a los lisosomas
produce edema celular y vacuolizacion citoplasmatica, llevando a la
degeneracion tubular proximal. En general, los reportes de lesion renal aguda
asociados a inmunoglobulina IV libre de sucrosa son dificiles de encontrar y

existen reportes de pacientes que utilizaban otros estabilizadores sin
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complicaciones asociadas pero que al utilizar IVIG con sucrosa desarrollaron
compromiso renal. Respecto a glucosa como estabilizador, se ha observado que
los individuos con diabetes mellitus tienen mayor riesgo de desarrollar lesion
renal aguda por la via de la diuresis osmética. Por otro lado, los que utilizan como
estabilizador la maltosa parecen tolerarlo bastante bien porque la enzima que lo
degrada (maltasa) se encuentra en el borde en cepillo del tibulo proximal. Otros
mecanismos fisiopatologicos planteados como hipotesis son la precipitacion de
inmunocomplejos en los glomeérulos, nefritis osmotica e isquemia transitoria renal
asociada una reduccion temporal de la perfusion renal. Este compromiso renal
usualmente se desarrolla 10 dias desde el inicio de aplicacién del medicamento
y alcanza su pico después de 5 dias instaurado (Guo et al., 2018). Respecto al
area de trasplante renal y el uso de inmunoglobulina IV ya sea como
inmunomodulador o inclusive como parte de los protocolos de desensibilizacion,
existen estudios como el de Luque et al., que describen por medio de estudios
observacionales, la seguridad de inmunoglobulina libre de sucrosa en receptores
renales. Ese estudio especificamente comparé a 75 pacientes que recibieron
IVIG libre de sucrosa versus 75 pacientes que no recibieron esta medicacion. Se
document6 que aquellos que recibieron inmunoglobulina no presentaron lesiéon
renal aguda a los 3 meses, pero tenian un aumento en la frecuencia de
macrovacuolas tubulares, siendo esto un predictor de toxicidad tubular. Sin
embargo, aquellos que utilizaron estabilizadores tipo aminoacido, desarrollaron
menos macrovacuolas en comparacioén con los otros estabilizadores (12% vrs
60%, p < 0.001). Con este estudio se demostrd que el uso de inmunoglobulina
intravenosa libre de sucrosa es segura en este perfil de pacientes y que las
férmulas que utilizan estabilizadores tipo aminoacidos estdn asociadas con
menor toxicidad tubular (Luque et al., 2016). A partir de estos hallazgos, la FDA
ha establecido como recomendaciones la adecuada hidratacion pre infusion,
tener cautela con aquellos pacientes que tienen mayor riesgo de lesion renal
aguda (enfermedad renal cronica preexistente, diagnéstico previo de diabetes
mellitus, edad de mas de 65 afios, uso concomitante de medicamentos

nefrotéxicos), no exceder la dosis recomendada y considerar velocidades de
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infusion mas prolongadas en estos pacientes definidos como de alto riesgo
(Looney et al, 2006). Todas estas recomendaciones son basadas en opiniones
de expertos dado que no se cuentan con estudios prospectivos que las validen
(Dantal, 2013).

Eventos cardiovasculares

Desde el 2013, la IVIG se les ha asociado con warning de seguridad por el riesgo
de eventos trombaticos, debido a que desde la década de los ochenta hay
reportes de caso de infarto agudo de miocardio, evento isquémico vy
tromboembolismo venoso con una incidencia total que varia de 0.5% a 15%. Sin
embargo, resulta dificil establecer una relacién causal y saber si existe algun otro
factor de riesgo incidiendo en estos resultados (Amman et al, 2015). En respuesta
a estos eventos la FDA colabor6 con investigadores académicos para definir el
riesgo trombotico de esta medicacion. Los eventos de tipo tromboembdlico como
trombosis venosa profunda, infarto agudo de miocardio por esta causa, embolia
pulmonar, oclusion de la vena central de la retina, eventos cerebrovasculares y
oclusion venosa hepatica, se han descrito en relacion el uso de inmunoglobulina.
El mecanismo desencadenante no esté del todo claro, pero podria estar asociado
a la activacion celular por mecanismos similares a los desarrollados en las
reacciones transfusionales o el incremento de la viscosidad sanguinea debido al
aumento abrupto de los niveles de inmunoglobulina. Los pacientes que se han
descrito con mayor riesgo para desarrollar este efecto adverso son los de edad
avanzada, obesos, aquellos con historia de fendmenos trombdéticos previos,
historia de trombofilia y aquellos que ya presentan una hiperviscosidad
sanguinea por comorbilidades como policitemia, paraproteinemia,

hipercolesterolemia, leucocitosis o deshidratacién (Looney et al., 2006).
Otros eventos hematolégicos

La neutropenia, definida como un conteo celular total inferior a 1500 células/mm
se ha reportado en varios subgrupos poblacionales y ocurre de forma tipica 24
horas después de la infusibn. Ademas, puede haber un descenso leve de

monocitos, glébulos rojos y plaquetas. Las hipotesis que se han planteado para
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estos hallazgos son la presencia de anticuerpos anti neutrofilos inductores de
neutropenia, la induccion de apoptosis de los neutréfilos y el aumento de la
adherencia de los neutrofilos a las paredes de los vasos sanguineos debido a la
actividad de inmunocomplejos. Esta neutropenia descrita es autolimitada vy
resuelve entre el dia 2 y 14 posterior a la infusién y no se ha asociado con un

aumento en la tasa de infecciones (Caress et al. 2010).

En este momento la inmunoglobulina intravenosa disponible en la Caja
Costarricense del Seguro Social es la Octogam® al 5% (50mg/ml), para un total
de 5g de proteina (inmunoglobulina) en 100ml. Este preparado contiene como
excipiente maltosa, que deriva del maiz. Su presentacion es para prescripcion
intravenosa y se aplica sin complicaciones por una via periférica. Este producto
tiene una estabilidad de 30 meses, se debe conservar en el frasco a una
temperatura de 2-8°C y llevar a temperatura ambiente previo a su colocacion. Se

debe administrar separado de otras medicaciones.

TABLA 10 COMPONENTES DEL OCTOGAM TOMADO
DE: HTTPS://OCTAGAMUSA.COM/OCTAGAM5/

Component Quantity/mL
Protein, of which not less 50 mg
than 96% is human normal
immunoglobulin G

Maltose 100 mg

Triton X-100 not more than 5 mcg
TNBP not more than 1 mcg
IgA not more than 0.2 mg
IgM not more than 0.1 mg
Water for Injection ad.

El contenido de sodio de la solucién final es no mas de 30mmol/l y su pH se
encuentra en 5.0 y 6.0. Tiene una osmolaridad de 310-380mosmol/kg. Las
subclases de IgG se encuentran representadas en los siguientes porcentajes:
IgG1 65%, IgG2 30%, IgG3 3% e 1gG4 2%.

Su uso estd aprobado para pacientes con errores innatos de la inmunidad,

enfermedades hematolégicas que provocan una falta de anticuerpos e
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infecciones recurrentes, nifios con SIDA congénito que padecen infecciones
bacterianas recurrentes, purpura trombocitopénica idiopatica y patologia
desmielinizante. Segun los productores se establecen contraindicaciones como
historia de anafilaxia o reacciones sistémicas de previo con el uso de
inmunoglobulina, pacientes con deficiencia de IgA contra anticuerpos contra IgA

e historia de hipersensibilidad y pacientes con hipersensibilidad o alergia al maiz.

Se destaca que algunos métodos de deteccion de glucosa en sangre interpretan
de forma erronea lecturas de glucosa sérica alta y se administra de forma
inapropiada insulina. Esto resulta en la induccién de hipoglicemias, por lo que se

debe tomar en consideracion durante la infusién de la medicacion.
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Capitulo IV

Estado de la cuestién: Recomendaciones internacionales respecto al
tamizaje de inmunoglobulinas y uso de gammaglobulina intravenosa

Las guias internacionales y las recomendaciones para el manejo de la
hipogammaglobulinemia secundaria varian respecto al enfoque y manejo; esto
solo refleja la heterogeneidad de las diferentes poblaciones de pacientes y la falta
de un consenso unificado sobre que define hipogammaglobulinemia secundaria
clinicamente significativa. Por esta razén es de importancia que el inmundlogo
clinico se involucre en la diferentes clinicas interdisciplinarias y asi cada paciente
sea considerado de forma individualizada para su evaluacion y manejo (Otani et
al., 2022).

Tamizaje

Una vez que la hipogammaglobulinemia ha sido diagnosticada, el paso inicial
consiste en definir si esta es de presentacion primaria o secundaria. Al realizar
estas mediciones séricas, se debe tomar en consideracion ciertos factores como
el uso terapéutico de intercambio plasméatico; este puede hacer que la
interpretacion de los niveles de inmunoglobulina sea dificil ya que la terapia como
tal puede descender hasta en un 63% los niveles de IgG segun lo descrito por
diversos estudios. El principal inconveniente respecto a lo considerado como
tamizaje es que, en la practica clinica, los valores de inmunoglobulinas en sangre
no son tomados de previo a cualquier intervencion, si no posterior a la
introducciébn de medicaciones o aplicacion de terapias como el recambio
plasmético, lo que dificulta determina si su causalidad es primaria o secundaria.
Las diferentes sociedades internacionales establecen ciertas recomendaciones
de tamizaje y monitoreo para patologias como lupus eritematoso sistémico,
vasculitis asociada a anticuerpos tipo ANCA, artritis reumatoide, leucemia
linfocitica cronica y como parte de los protocolos para trasplante de érgano sélido
(se describen en la tabla 11). De forma bastante general y a pesar de que no se

realiza en la practica clinica usual, las sugerencias se basan en obtener niveles



66

base de inmunoglobulinas al momento del diagnostico de estas patologias y
previo al inicio de terapia que requiera algun tipo de inmunosupresion, de forma
especial se menciona la terapia anti CD 20. Ademas, se recomienda que en esta
subpoblacién se podria considerar la cuantificacion concomitante de células B
periféricas por citometria de flujo. No queda del todo establecido el rol de las
respuestas vacunales y que pacientes se deberian de tamizar de esta manera

para definir funcionalidad de los linfocitos B (Otani et al., 2022).

Por otra parte, otro ambito que no se debe de olvidar es que la inmunosupresion
disminuye la respuesta vacunal, por lo que se deberian completar esquemas
vacunales previo al uso de farmacos inmunosupresores (Jolles et al., 2016).

TABLA 11 RESUMEN DE LAS GUIAS RESPECTO AL TAMIZAJE Y MONITOREO DE LOS
NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS TOMADO DE OTANI ET AL, 2022.

Grupo de Pacientes Afio Sociedad Recomendacidn
Leucemia linfocitica Crénica 2012 Brittish Committe for Standards in Haematology | Medir inmunoglobulinas como parte del
(BCSH) ejercicio diagndstico al momento del mismo
Leucemia linfocitica Cronica 2015 Sociedad Europea Médica de Oncologia (ESMO) | Medir inmunoglobulinas como parte del

ejercicio diagnostico al momento del mismo
antes de iniciar cualquier tratamiento

Trasplante de drgano solido 2017 Academia Americana de Alergia, Asma, e Monitorizar inmunoglobulinas después del
Inmunologia (AAAAI) trasplante

Vasculitis ANCA 2014 Sociedad Britanica de Reumatologia (BSR) Medir inmunoglobulinas antes de cada
Profesionales de Salud Britanicos en curso de Rituximab
Reumatologia (BHPR)

Vasculitis ANCA 2016 Gufa Europea contra el Reumatismo (EULAR) Medir inmunoglobulinas antes de cada
Asociacion Renal Europea (ERA) curso de Rituximab y en pacientes con
Sociedad Europea de Vasculitis (EUVAS) infecciones recurrentes

Lupus Eritematoso Sistémico 2018 Sociedad Britanica de Reumatologia (BSR) Medir inmunoglobulinas al momento del

diagndstico y antes de iniciar medicamentos
con riesgo de generar
hipogammaglobulinemia que incrementan
el riesgo de infeccion (MMF —
Ciclofosfamida — Rituximab). Repetir los
niveles de inmunoglobulinas de 3 a 6 meses
después y luego de forma anual

Artritis Reumatoide 2011 Consenso Experto en uso de Rituximab (RCEC) Medir niveles de inmunoglobulinas basales
antes de la primera dosis y antes de cada
dosis subsecuente. Hay que tener un
monitoreo cercano de las inmunoglobulinas
y las infecciones recurrentes en pacientes
con alto riesgo de hipogammaglobulinemia

Artritis Reumatoide 2011 Sociedad Britanica de Reumatologia (BSR) Medir niveles de inmunoglobulinas antes de
Profesionales de Salud Britanicos en iniciar Rituximab y 4 a 6 meses después de
Reumatologia (BHPR) la infusidn y previo a cualquier inicio de re

tratamiento

Pacientes con patologia reumatoldgica gue desarrollan hipogammaglobulinemia

El abordaje terapéutico establecido por Samson et al., define que al afrontarse a
hipogammaglobulinemia, luego de una corroboracion con una segunda medicion

sérica, en este contexto de estos pacientes, se deben considerar 3 causas
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principales: causa iatrogénica por medicaciones brindadas, neoplasias
hematoldgicas de tipo linfoide (ya conocidas por su aumento de incidencia en
estos pacientes) y la posibilidad de un error innato de la inmunidad no
diagnosticado ante sus probables manifestaciones de disregulacién inmune que
podria confundirse con autoinmunidad sistémica. Respecto a medicaciones, se
debe tomar en consideracion en la historia clinica el uso de sulfazalazina y su
potencial efecto en el descenso de IgA, pero sin consideraciones clinicas de
relevancia; la terapia esteroidal, que a pesar de usualmente genera linfopenia T
tipo CD4, puede producir hipogammaglobulinemia leve. Estos hallazgos se
reportan tanto en ciclos cortos con dosis altas, como ciclos cortos con dosis bajas
(<5mg/d). El uso de terapia biolégica, como ya se describié de forma amplia en
capitulos anteriores, también considera la hipogammaglobulinemia transitoria
durante un episodio agudo de infeccion o la presencia de inflamacion crénica por
patologia reumatoldgica con criterios de actividad. Ademas de lo descrito en la
historia clinica, si se recomienda realizar estudios de extensién para descartar
otras causas secundarias, los cuales comprenden hemograma completo,
citometria de flujo de sangre periférica y pruebas de funcidn renal y hepatica. Los
estudios de imagen solo se solicitaran en caso de alto sospecha clinica de
malignidad (Kado et al, 2017)

En el contexto del uso de rituximab, la hipogammaglobulinemia no traduce de
una forma precisa en una respuesta antigénica inadecuada o infecciones
naturales. Al comprobarse que el uso de ciclofosfamida previo a rituximab
aumenta el riesgo de hipogammaglobulinemia, los estudios clinicos hacen
especial referencia a la medicién de inmunoglobulinas previo al uso de rituximab
en estos pacientes. La respuesta vacunal se podria utilizar como un marcador
subrogado de la presencia de células B de memoria tipo IgM, pero no queda claro
que el fallo en responder a estos antigenos exdgenos después del tratamiento
con inmunosupresién impliqgue el mismo riesgo que en pacientes con

inmunodeficiencia comun variable (Kado et al., 2017).
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En resumen, se recomienda el tamizaje inicial y seguimiento en pacientes con:
artritis reumatoide y vasculitis ANCA que vayan a iniciar terapia anti CD20 y lupus
eritematoso sistémico antes del inicio de mofetiio de micofenolato,
ciclofosfamidad y rituximab. Estos criterios se podrian transpolar a otras
patologias reumatolégicas que vayan a iniciar dichas medicaciones (Otani et al.,
2022) (Lee et al., 2022).

Consideraciones especiales en pacientes con malignidades hematolégicas

El Consenso Europeo de Expertos, por medio de un ejercicio de Delphi que valoré
el grado de acuerdo de definiciones previamente establecidas, enfatiza en la
medicion de niveles de inmunoglobulinas antes y durante el uso de
antineoplasicos, exceptuando los pacientes con mieloma multiple, donde su
utiidad es poco clara donde que la paraproteinemia interfiere con las
determinaciones de inmunoglobulinas. Es llamativo que el grado de consenso
entre inmundlogos y hemato oncologos en este punto especifico no es
contundente ya que pareciera que los hemato oncdélogos tienen una posicién mas
reactiva ante la presentacion de infecciones al medir IgG Unicamente post

infecciones, en lugar de prevencién de las mismas.

Paciente con patologia neuro inflamatoria

La hipogammaglobulinemia secundaria se ha reportado en paciente con
esclerosis multiple y neuromielitis éptica debido al uso creciente de la terapia anti
CD20. Se describen al igual que en los otros grupos de pacientes, factores de
riesgo concomitantes para infecciones como niveles séricos basales bajos de
IgG, uso concomitante de otra terapia inmunosupresora y la duracion de la terapia
anti CD20 como tal. En los estudios en neurologia, al igual que en los campos
descritos de previo, se recomienda el tamizaje inicial y trans tratamiento con el
uso de terapia anti CD20 (Otani et al., 2022) (Tallantyre et al., 2018).
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Consideraciones especiales en pacientes con sindrome nefrético y enteropatia

perdedora de proteinas

La evaluacién del paciente con sindrome nefrético es complicada por el efecto
inmunosupresion dado por la terapia anti CD 20 que se utiliza para su manejo.
La mayoria de los estudios que intentan describen el impacto de este hallazgo
en la evolucion clinica del paciente se desarrollan en la poblacién pediatrica. Es
dificil dilucidar cuando la hipogammaglobulinemia se documenta si esta se debe
al uso de Rituximab, al uso de esteroides orales o la evidente pérdida proteica
por la via urinaria. Al igual que en condiciones reumatologicas, el uso
concomitante de farmacos con caracter inmunosupresor se ha implicado en el
aumento de riesgo de infecciones. No hay evidencia que fundamente el uso de
inmunoglobulina en esta poblacién. En la enteropatia perdedora de proteinas
tampoco existe evidencia que justifique el uso de inmunoglobulina (Otani et al.,
2022).

Para los subgrupos poblacionales en los que no existe una sociedad que describe
recomendaciones, la Asociacion Americana de Alergia, Asma e Inmunologia
recomienda como seguimiento un monitoreo cada 6 a 12 meses o cuando exista
historia de infecciones recurrentes para identificar aquellos pacientes que
persistan con disfuncién inmune y que se puedan beneficiar de terapia con

inmunoglobulina.

Manejo

El tratamiento de la hipogammaglobulinemia se basa inicialmente en remover la
causa iatrogénica o tratar la condicion de fondo, por ejemplo, remover la
medicacion causante y manejar el sindrome nefrético. Si no es posible remover
esas causas iatrogénicas o la patologia causal no se puede tratar, las opciones
consisten en monitorizar las infecciones manifiestas, uso de antimicrobianos en
algunos casos y/o el uso de inmunoglobulina. El inicio de terapia con

inmunoglobulina es una decision compleja de tomar basado en la evidencia
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meédica actual, ante la falta de unificacion de criterio de las guias. En la tabla
siguiente se describen las recomendaciones individuales basadas en distintas
sociedades. Es importante recalcar ciertos vacios existentes, entre ellos el nivel
de 1gG que se deberia de tratar de forma profilactica en la ausencia de otras
alteraciones de laboratorio. Si se ha establecido que valores de IgG <150mg/dl
requieren inicio de inmunoglobulina y existe un corte de 400mg/dl
especificamente para trasplante de érgano sélido y malignidades hematologicas
(Otani et al., 2022).

TABLA 12 RESUMEN DE GUIAS RESPECTO A LA TERAPIA SUSTITUTIVA CON INMUNOGLOBULINA.
TOMADO DE OTANI ET AL 2022.

Grupo de pacientes Sociedad Afio Recomendacian

Hipogammaglobulinemia secundaria | Agencia Europea 2018 Dar terapia de reemplazo si los niveles de 1gG son <400mg/dl o que los titulos
de Medicina vacunales especificos desciendan 2 veces el valor basal (neumococo conjugada o
(EMA) vacunas contra antigenos polipeptidicos) + infecciones severas o recurrentes y

necesidad de antimicrobianos

Trasplante de 6rgano sélido Autoridad 2020 1gG < 400mg/dl independientemente del historial de infecciones
Australiana de 1gG > 400mg/dl con al menos 1 infeccidn tratada que comprometa la vida en los
Sangre (ANBA) Gltimos 12 meses o 2 infecciones serias en los dltimos 6 meses que requieran mas

que antibidtico oral en casa

Trasplante de érgano sélido Asociacion 2017 Se recomienda el uso de inmunoglobulina intravenosa o subcutdnea en caso de
Americana de hipegammaglobulinemia
Alergia, Asma e
Inmunologia
(AAAAI)

Vasculitis ANCA Colegio 2021 La suplementacion con inmunoglobulina se recomienda de forma condicional en
Americano de pacientes con granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica que se
Reumatismo encuentren recibiendo terapia de mantenimiento con Rituximab y que tengan IgG
(ACR) <300mg/d| e infecciones recurrentes severas o sin infecciones recurrentes, pero

con mala respuesta vacunal en colaboracién con un alergdlogo o inmundlogo

Malignidades hematoldgicas o HSCT | Autoridad 2020 1gG < 400mg/dl independientemente del historial de infecciones
Australiana de 1gG > 400mg/dl con al menos 1 infeccion tratada que comprometa la vida en los
Sangre (ANBA) Gltimos 12 meses o 2 infecciones serias en los dltimos 6 meses que requieran mas

que antibidtico oral en casa

HSCT Colaboracion 2009 La inmunoglobulina IV no se deberia administrar de forma rutinaria, pero se

podria considerar cuando hay niveles de 1gG < 400mg/d|

Mieloma Miltiple Instituto Nacional | 2016 Considerar el uso de IVIG en pacientes con hipogammaglobulinemia e infecciones
para la salud y recurrentes (baja evidencia que respalde su uso)
cuido con
excelencia (NICE)

Leucemia linfocitica crénica Comité Britdnico 2012 utilizar inmunoglobulina IV o subcutdnea cuando la IgG <500mg/dl en el contexto
para los de infeccién severa o infecciones recurrentes con bacterias encapsuladas a pesar
estandares en del uso de antimicrobianos profildcticos
hematologia
(BSCH)

Leucemia linfocitica crdnica Sociedad Europea | 2015 La terapia sustitutiva solo se recomienda para hipegammaglobulinemia severa e
de Oncologia infecciones a repeticién
(ESMO)

Leucemia linfocitica cronica de tipo Asociacién 2017 Se deberia considerar la terapia sustitutiva en el contexto de

células B Americana de hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes y pobre respuesta
Alergia, Asma e vacunal a pneumecoco, difteria y tétanos
Inmunologia
(AAAAIL

Leucemia linfocitica crdnica Red de 2019 Se recomienda indicar inmunoglobulina IV o subcutdnea como tratamiento de
comprension soporte de hipopgammaglobulinemia con niveles de IgG < 500mg/d| con
nacional de infecciones recurrentes sinopulmonares que requieran antibidticos intravenosos
cancer (NCCN) u hospitalizacién

Leucemia linfocitica crdnica de tipo FDA Se aprueba su uso para la prevencidn de infecciones bacterianas en el contexto de

células B hipogammaglobulinemia
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Si se decide iniciar la terapia sustitutiva con inmunoglobulina, la dosificacion y el
ajuste de la misma se ha definido a partir de recomendaciones dadas para errores
innatos de la inmunidad. Una dosis de 400-600mg/kg como indicacion inicial cada
4 semanas se acepta en la practica clinica. La meta de alcanzar niveles de IgG
de 800mg/dI con ajustes de dosis subsecuentes y que logra mantener al paciente
libre de infecciones es una recomendacion basada en el manejo de errores
innatos de la inmunidad, pero se considera como un buen punto de inicio al
utilizar la IVIG de forma sustitutiva en la hipogammaglobulinemia secundaria con
infecciones. Sin embargo, se podria considerar variaciones en las metas en
pacientes con patologias concomitantes como bronquiectasias u otras patologias
pulmonares cronica. Los ajustes en las dosificaciones se podrian guiar a partir
del concepto de que incrementar la dosis intravenosa a 100mg/kg/mes para
incrementar los niveles de IgG 121mg/dl por encima de los establecido de previo
o incrementar la dosis subcutanea a 100mg/kg/mes para aumentar dosis de 1gG
sérica 84.4mg/dl por encima de lo establecido de previo (Samson et al., 2017)
(Jolles et al., 2017).

Después del inicio de inmunoglobulina, la evaluacién periédica para valorar
respuesta a la terapia es necesaria. A pesar de que no existen recomendaciones
formales para esta evaluacion, 3 0 4 meses se considera un tiempo adecuado
basado en que se necesitan de 4 a 5 vidas medias para que la inmunoglobulina
exdgena sea completamente aclarada y después se realizara de forma anual o

previo a una re infusién de medicamento (Samson et al., 2017).

Consideraciones especiales en pacientes con patologia reumatoldgica

Actualmente se requieren estudios que investiguen el uso de inmunoglobulina
como terapia sustitutiva en enfermedades reumatologicas, por lo que las
decisiones que se toman estan basadas en la evidencia de errores innatos de la
inmunidad. En los pacientes tratados con terapia target anti CD20, la mayoria de
las guias recomiendan que la decision de iniciar terapia con inmunoglobulina
deberia de considerarse si de forma concomitante hay historia de infecciones

recurrentes o una respuesta vacunal inadecuada. De ahi se da la importancia de
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evaluar de forma detallada la incidencia, recurrencia y severidad de los episodios
infecciosos. En pacientes con niveles de IgG <200mg/dl se deben interpretar
como una indicacion suficiente para iniciar terapia de sustitucion independiente
de otros factores asociados. Los niveles bajos de 1gG previo a la infusion de
rituximab se podria considerar como un criterio para buscar terapias alternativas

para estos pacientes.
Se plantean varios escenarios:

- Niveles de 1IgG < 200mg/dl independiente de evolucion clinica: iniciar
terapia de sustitucién con inmunoglobulina

- Hipogammaglobulinemia con historia de hospitalizacion por infeccion:
iniciar terapia de sustitucion con inmunoglobulina

- Hipogammaglobulinemia con adecuada respuesta vacunal y sin historia

significativa de infecciones: observar

La meta de la terapia sustitutiva es disminuir las infecciones y la dosificacion varia
de una persona a otra. Las recomendaciones utilizan las mismas dosis que para
inmunodeficiencia comun variable que se describen en parrafos anteriores
(Samson et al 2011).

Consideraciones especiales en pacientes con malignidades hematolégicas

Basado en las guias de la Agencia Europea de Medicina del 2019 la
recomendacion es dar terapia de sustitucion para hipogammaglobulinemia
secundaria en pacientes que sufren de infecciones severas o0 recurrentes,
tratamiento antimicrobiano inefectivo y que se compruebe fallo en respuesta
vacunal o que se documenten niveles de IgG < 4g/l. El fallo en la respuesta
vacunal se define como incapacidad para aumentar en 2 veces los titulos de
anticuerpos IgG posterior a la vacunacion con pneumococo conjugado y
vacunacion con antigenos polipeptidicos. El principal inconveniente del uso del
test vacunal, es la diversidad de test para valorar la respuesta a la vacunacion y
si estos miden por serotipo de forma individual o una respuesta conjunta.

Ademas, es destaca que no es una prueba disponible en todos los centros.
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Respecto a pacientes que se someten a un trasplante alogénico de células
madre, se deben considerar candidatos para el uso de inmunoglobulina,
especialmente aquellos con niveles de IgG < 49/l o los que tienen enfermedad
injerto versus huésped bajo terapia de inmunosupresion (Jolles et al, 2020).

La dosificacion no cambia con respecto a las recomendaciones descritas de
previo y se establece una eficacia comparativa entre la inmunoglobulina
intravenosa o subcutanea por lo que no se prefiere un modo de administracion
sobre otro, sin embargo, se hace especial énfasis en las facilidades otorgadas
por la presentacion subcutanea como menores efectos sistémicos y facilidad de
aplicacion en el hogar, pero se sabe que la experiencia con esta forma de
presentacion es menor (Jolles et al., 2020) (Otani, 2022).

La pregunta siguiente consiste en definir cuando detenerse; lo cierto es que no
existe evidencia que respalde esta decision (Patel et al., 2020). Sin embargo, el
consenso médico, por recomendacion de expertos, sugiere discontinuar o
disminuir la dosificacion del tratamiento con inmunoglobulina cuando el paciente
esté libre de infecciones o existan datos de recuperacion inmunolégica. Una vez
suspendida se debe dar seguimiento cercano a los procesos infecciosos (Jolles
et al., 2020).

Consideraciones en pacientes con patologia neuroinflamatoria

La evidencia sobre el uso de inmunoglobulina intravenosa en pacientes con
condiciones neurolégicas se limita a reportes de caso y las decisiones de inicio
estan basadas en guias de errores innatos de la inmunidad. Si se decide iniciar
inmunoglobulina como terapia sustitutiva y no hay planes de reinfusién de la
medicacion anti CD20, podria ser razonable suspender la inmunoglobulina
después de 9 a 12 meses dependiendo de la estabilidad clinica y la ausencia de

infecciones activas (Tallantyre et al., 2018).

Basado en lo descrito y establecido a nivel internacional, se propone el siguiente

protocolo para uso de caracter institucional:
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PROTOCOLO DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS (HSJD) PARA EL ABORDAJE Y MANEJO DE
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA (SHG)

e ¢Como tamizamos?

Realizar cuantificacion sérica de inmunoglobulinas en:

%" Previo al inicio de la terapia anti CD 20

9" Previo al inicio del uso de otro tipo de farmacos
inmunosupresores (> riesgo si existen
combinaciones)

%" Al diagnéstico de malignidades hematoldgicas
gue comprometen las células B

° ¢Quiénes se tratan?

Pamentes gue cumplan con definicion de SHG*

Realizar revision exhaustiva de historial de infecciones
recurrentes o severas®

9 1gG < 150mg/dl: dar inmunoglobulina intravenosa (IGI1V)

i 1gG < 400mg/dl + trasplante 6rgano sélido (SOT) o
malignidad hematolégica: dar inmunoglobulina intravenosa
(IGIV)

¥ 1gG 151mg/dl a 400mg/dI: realizar TEST VACUNAL *

Con infecciones

Respuesta vacunal adecuada Respuesta vacunal inadecuada

* Respuesta duradera: dar ATB + Infecciones recurrente o severa: IGIV
profilactico y si infecciones persisten + Infeccién menor: iniciar ATB
- buscar otras causas de infecciones profilactico y valorar evolucién
persistentes (inmunoldgica y no
inmunoldgica)

« Respuesta no duradera: dar ATB
profilactico y si infecciones persisten,
valorar IGIV

Sin infecciones

Respuesta inadecuada y/o Hipogamma IgA y/o IgM
* Siziniciar IGIV
* No: monitorizar en 6 meses

% 1gG 401 -700mg/dl: monitorizar cada 6 meses con
inmunoglobulinas séricas. Tomar en cuenta factores de
riesgo asociados”
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+: Hipogammaglobulinemia secundaria se define como una cantidad reducida de inmunoglobulina IgG (<700mg/dl) debido
a causas adquiridas que impliguen una disminucion en la produccién o un incremento en la pérdida. Los estudios
complementarios requeridos para definir su causa son: hemograma completo, citometria de flujo de sangre periférica y
pruebas de funcion renal y hepatica. Los estudios de imagen solo se solicitaran en caso de alto sospecha clinica de
malignidad.

“*Infeccion recurrente mas de 3 infecciones en 12 meses a pesar del tratamiento antibiético adecuado; infeccion severa es
la que requiere tratamiento antibiético 1V u hospitalizacion.

" Los factores de riesgo a considerar son hipogammaglobulinemia previa a inicio inminente de terapia inmunosupresora
combinada (2 o mas medicamentos con mecanismos de accion diferentes), test vacunal con respuesta inadecuada.

# El test vacunal sirve para medir funcionalidad de los anticuerpos. Consiste en utilizar la vacuna PPV23 y de 4 a 6 semanas
después de la aplicacion medir titulacién de anticuerpos, los cuales deberia tener un titulo superior 1.3pug/ml. En la CCSS
se miden anticuerpos totales.
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PROTOCOLO DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS (HSJD) PARA EL ABORDAJE Y MANEJO DE
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA (SHG)

e ¢Como indicar IGIV y seguimiento? ° é¢Cuando nos detenemos?
% Mejoria clinica en el patron clinico de las infecciones

9" Dosis inicial: 400-600mg/kg peso real/mes por 6 meses y con evidencia de recuperacion

9" Medicién control: 3 meses post aplicacion de IGIV inmunolégica (IgG >700mg/dl)

9 Meta: IgG >800mg/dl + mejoria clinica en el paciente. | ' SUSPENDER en caso de 12 meses IGIV sin mejoria
En caso de no cumplirse aumentar dosis en clinica (persistencia de infecciones recurrentes o
100mg/kg de peso real severas)

9" Monitorizacion: cada 6 meses con inmunoglobulinas

séricas

%" Velocidad de infusion:

St

Reevaluar funcién inmune 3 a 4 meses posterior a

Tasa de administracion mg/kg/min ml/kg/min

Primeros 30min

suspender IGIV

0.5(30 0.01 s , . .
30) " En caso de recaida de las infecciones recurrentes o

Siguientes 30min 1.0 (60) 0.02 . L .

— - severas considerar reiniciar tratamiento
Siguientes 30 min 2.0(120) 0.04
Maximo <3.33 (<200) <0.07
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Conclusiones

Los anticuerpos son proteinas circulantes que se producen en respuesta a la
exposicion antigénica y en ellos se sustenta la funcional del sistema humoral. Su
presencia permite el desarrollo de funciones como neutralizacion de
microorganismos Yy toxinas bacterianas, opsonizacion y fagocitosis mediada por

anticuerpos, citotoxicidad mediada por anticuerpos y aclaramiento de helmintos.

Al existir disminucion en la cuantificacién sanguinea de inmunoglobulinas, ya sea
por una disminucion en la produccién o un aumento en la pérdida, estas funciones
trascendentales en la defensa del organismo se ven limitadas, aumentando la

susceptibilidad principalmente por infecciones de tipo bacteriano.

La inmunoglobulina intravenosa, de la que existe mas evidencia respecto a su
uso, se vuelve un pilar de la terapia anti infecciosa en pacientes con baja
cuantificacion de inmunoglobulinas en sangre (<400mg/dl), aumento en la
recurrencia de infecciones o severidad de las misma y que de forma concomitante

Se asocie con una respuesta negativa al test vacunal.

Establecer cuando y como iniciar la inmunoglobulina requiere la combinacion de
factores de tanto de laboratorio, como de informacion clinica que permitan definir
el riesgo de futuras infecciones y la morbimortalidad que le confiere al paciente
que se esté tratando. Estas decisiones individuales requieren de experiencia y
reconocimiento del tema con un balance entre los riesgos y beneficios obtenidos
a partir de la terapia ofrecida. Se requiere de estudios prospectivos que permitan
fundamentar la toma de decisiones en deficiencias humorales secundarias
basados en esta misma poblacion, no a partir del comportamiento y respuesta de
pacientes con errores innatos de la inmunidad, donde la fisiopatologia inicial

difiere y al extrapolar datos es probable que los resultados no sean los mismos.
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