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RESUMEN

Antecedentes: El empleo de inmunoglobulina en patologias para las que no existe
evidencia de su eficacia clinica, unido al hecho de sus potenciales riesgos y elevado
coste, justifica la necesidad de un especial control de las mismas. El empleo mas o
menos generalizado de este medicamento e indicaciones no aprobadas o en una
patologia para la que no existe otro abordaje terapéutico coloca a los servicios
médicos en situaciones en las que se debe evaluar el uso de éste tipo de medicamento
en tales situaciones. Objetivos: Determinar si el porcentaje de pertinencia entre el
diagndstico e indicacion absoluta del uso de inmunoglobulina se aproxima al 90% en
los pacientes atendidos en el hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” en el periodo
2005-2009. La dosis utilizada se relaciona en un 100% con las indicaciones absolutas.
Meétodo: Se realiz6 un reporte de serie de casos. Analisis: Para la descripcion de los
resultados del estudio se utilizaron frecuencias simples, porcentajes y promedios.
Resultados: De los 106 pacientes estudiados el 83% recibié dosis 6ptima y el 17%
de la dosis fue suboptima. Del total de la dosis de inmunoglobulina aprobada en el
hospital el 92% correspondieron a 97 pacientes portadores de patologias con
indicacion absoluta de las mismas de acuerdo al consenso de expertos. Conclusiones:
La inmunoglobulina es de valor en los pacientes portadores de inmunodeficiencias,
asi como en enfermedades hematoldgicas, dermatoldgicas y ciertas infecciosas. Los

pacientes tratados con dosis éptimas mostraron mejoria significativa.

Palabras clave: Inmunoglobulina intravenosa — consenso de expertos — dosis

optima.



SUMMARY

Background: The use of immunoglobulin in diseases for which there is no evidence
of clinical efficacy, coupled with the fact the potential risks and high cost justifies the
need for a special control them. The more or less widespread use of this drug and
non-approved indications or in a disease for which no other therapeutic approach to
health care placed in situations to be evaluated using this type of medication in such
situations. Objectives: To determine the percentage of relevance between diagnosis
and absolute indication of the use of immunoglobulin were close to 90% in patients
treated at Children's Hospital "Dr. Robert E. Gilbert "in 2005-2009. The dose used is
related to 100% with absolute indications. Method: We conducted a case series
report. Analysis: To describe the results of the study used simple frequencies,
percentages and averages. Results: Of the 106 patients studied, 83% received optimal
dose and 17% of the dose was suboptimal. Of the total approved dose of immune
globulin in the hospital, 92% were 97 patients with diseases with the same absolute
indication according to the consensus of experts.. Conclusions: Immune globulin is
of value in patients with immunodeficiencies, as well as blood diseases, skin diseases
and certain infectious diseases. Patients treated with optimal doses showed significant

improvement.

Keywords: Intravenous immunoglobulin - expert consensus - optimal dose.
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1. INTRODUCCION

Las inmunoglobulinas (Igs) son glicoproteinas producidas por las células
plasméticas (células B) de nuestro organismo que actlan en la respuesta inmune
humoral. Existen cinco tipos de inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgD y IgE. Las
IgG son las mas importantes en la inmunidad humoral, representan el 70-80% de las
inmunoglobulinas del suero y tienen una semivida elevada (entre 21-23 dias) vy
provee la mayor parte de la actividad de anticuerpos (acs) contra diferentes
microorganismos infectantes de diseminacion hematogena: bacterias, virus, parasitos

y hongos (,17).

El catabolismo de las inmunoglobulinas tiene lugar principalmente en el
interior de los granulocitos, en las células del sistema reticuloendotelial y en el tracto
gastrointestinal, aunque también se eliminan pequefias cantidades por via renal. Los
preparados de inmunoglobulinas intravenosas (IGIVS) son concentrados de
inmunoglobulinas, principalmente inmunoglobulina G, obtenidos de mezcla de
plasma humano procedente de 3.000 a 6.000 donantes. Aungue también existen

preparados monoclonales y policlonales con indicaciones diferente (3 17).

Las IGIV son extraidas de plasma humano mediante el método de
fraccionamiento de Cohn o alguna modificacion de éste (13 Los métodos de
manufactura varian entre los diferentes fabricantes, pero el producto final es una
Inmunoglobulina intravenosa purificada, compuesta de 1gG en méas del 95%, con
trazas de otras proteinas, como IgM, IgA, IgE, antigenos de histocompatibilidad
solubles y receptores solubles tipo CD4, los cuales contienen anticuerpos especificos
contra antigenos de diversos origen como: proteinas virales, polisacaridos
bacterianos, toxinas, citocinas, etc. La principal caracteristica clinica es la presencia o

ausencia de la IgA 17

Estd comprobado que la inmunoglobulina intravenosa es eficaz para
incrementar de manera especifica las concentraciones de anticuerpos IgG en las

inmunodeficiencias; asimismo ayuda, por su actividad antigeno especifica, a mejorar



la opsonizacidn, actda en el complemento y disminuye el nimero y la gravedad de las
infecciones. Otros estudios han mostrado buena actividad opsonica en la IGIV contra
estreptococos A, B, G y D, Staphylococcus epidermides, Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa (17).

La IGIVS tiene actividad inmunomoduladora que aumenta o reduce las
concentraciones de citocinas (segun la dosis administrada). Si lo que se busca es
evitar un proceso inflamatorio por autoinmunidad en un paciente con

inmunodeficiencia, la dosis deberéa ser alta para bloquear los receptores Fc (17,

Las IGIVS se vienen empleando en terapéutica desde principios de los afios
80. Se han utilizado como tratamiento de sustitucion en las inmunodeficiencias
primarias y secundarias, asi como agente inmunomodulador en ciertos trastornos
autoinmunes e inflamatorios, aunque no siempre se emplean para las indicaciones
autorizadas. EI mecanismo de accién de las IGIV es complejo y no bien conocido
para algunas enfermedades. Su uso sigue siendo controvertido tras su aparicién en la
terapéutica, su aplicacion en nuevas indicaciones y su impacto econdmico las hace

objeto de numerosos estudios y protocolos de utilizacion (7).

Los requisitos actuales de la Organizacion Mundial de la Salud para garantizar

la calidad de un preparado de inmunoglobulina intravenosa para uso en humanos son:

1. Colectarse de un minimo de 1,000 donadores voluntarios sanos, idealmente
de 5,000 a 10,000 (se han colectado incluso de 100,000 donadores), a fin de asegurar
la alta concentracion y diversidad adecuada de anticuerpos contra agentes infecciosos

y toxinas.

2. El producto debe estar libre de precalicreina, cininas, plasmina, agregados

de proteinas y conservadores.
3. Contener un rango normal de subclases de IgG.

4. Tener un amplio espectro de anticuerpos, sobre todo contra tétanos y

sarampion.



5. Cumplir con los siguientes requisitos de bioseguridad: provenir de plasma
de donadores sanos voluntarios; el plasma debe tamizarse para alanina

aminotransferasas, antigenos contra hepatitis B, hepatitis C, VIH y VDRL.

6. Incluir técnicas de inactivacion viral (fraccionamiento de Cohn),
tratamiento con derivados de acido propionico, (B-propiolactona que disminuye la
carga de VIH y hepatitis B), pH bajo (alrededor de cuatro), tratamiento enzimético
con pepsina, pasteurizacion y uso de detergentes solventes que inactivan el virus con

envoltura lipidica, como el de la hepatitis C.



2. EL PROBLEMA

2.1 Identificacion, valoracién y planteamiento

El empleo de inmunoglobulina intravenosa en patologias para las que no
existen evidencias de su eficacia clinica, unido al hecho de sus potenciales riesgos y
elevado costo, justifica la necesidad de un especial control de las mismas. El empleo
mas o menos generalizado de este medicamento en indicaciones no aprobadas o en
patologias para las que no existe otro abordaje terapéutico, coloca al servicio médico
en situaciones en las que se debe evaluar el uso de este tipo de farmacos en tales
indicaciones. Todo ello, unido al elevado costo de este medicamento, aconseja la
racionalizacion de su uso, sobre todo en aquellas patologias en las que se esta

utilizando con relativa frecuencia sin existir evidencias claras de su eficacia clinica.

2.2 Formulacion

El propdsito de esta tesis es realizar el seguimiento clinico de los pacientes
que recibieron tratamiento con IGIV en el hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert
E.”, valorando la justificacion y racionalidad de su uso, segun criterios establecidos,
apoyados en la literatura cientifica y compararlos con las indicaciones protocolizadas
en el consenso de expertos en el uso terapéutico actual de la Inmunoglobulina

intravenosa.



3. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

3.1 General

Determinar si el porcentaje de pertinencia entre el diagnostico e indicacion
absoluta del uso de inmunoglobulina intravenosa se aproxima al 90% en los pacientes
atendidos en el Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” en el periodo
establecido 2005 a 2009. Y si la dosis utilizada se relaciona en un 100% con las

indicaciones absolutas.

3.2 Especifico

1. Caracterizar a los pacientes que usaron inmunoglobulina intravenosa segun el
sexo y edad.

2. Determinar cuantos pacientes de los que usaron Inmunoglobulina intravenosa
en el hospital de niflos “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” durante el periodo
2005 a febrero del 2009 cumplieron con los criterios de su uso de acuerdo a

las indicaciones absolutas establecidas en el consenso de expertos.

3. Determinar cuales fueron las principales patologia, relacionadas con las

indicaciones de IGIVS, en las que se determind su uso.

4. Establecer el tiempo de inicio de la terapéutica con la IGIV en las diferentes
patologias.

5. Analizar si las dosis utilizadas fueron las adecuadas (6ptimas o suboptimas)
de acuerdo a la patologia.

6. Determinar el tiempo de duracién de tratamiento con la IGIV.

7. Determinar el tiempo de hospitalizacion luego de iniciado el tratamiento con

inmunoglobulina.



8. Establecer el porcentaje de pacientes que se beneficiaron con el uso precoz o
tardio de la IGIV.



4. REVISION DE LA LITERATURA

4.1 Marco referencial

El uso de las inmunoglobulinas inespecificas ha experimentado un
incremento significativo en los dltimos afios. Las inmunoglobulinas humanas para
uso intravenoso tienen como principales indicaciones clinicas la terapia sustitutiva en
déficit congénito o adquirido y la terapia inmunomoduladora en una gran variedad de

patologias autoinmunes ().

El desarrollo de los productos derivados del plasma, como la
gammaglobulina, comenzé en el siglo pasado, siendo por primera vez utilizados en
1950, como terapia de reemplazo para Inmunodeficiencias primarias (1,27 En 1952
Bruton demostrd, por primera vez, la causa de una inmunodeficiencia primaria.
Encontr6 agammaglobulinemia en un nifio con infecciones graves recurrentes, y lo

traté con gammaglobulinas obtenidas por el método de fraccionamiento de Cohn (1)

Se descubri6 que la fraccion Il contenia la porcion de gammaglobulinas de las
proteinas séricas, las cuales incluian la mayor parte de los anticuerpos presentes en el
plasma. Hoy en dia, este método sigue siendo el procedimiento béasico para la

obtencion de proteinas plasmaticas o alguna modificacion de éste (1 7).

Cohn introdujo el fraccionamiento en etanol frio para producir globulina
inmune (humana) como fue denominada por primera vez en 1936. ElI material
fraccionado en alcohol se utilizo para la profilaxis contra el sarampion y la hepatitis
A en 1945, En 1952 fueron utilizados concentrados de inmunoglobulinas en el

tratamiento de la enfermedad de inmunodeficiencia humana (17,

Actualmente, la inmunoglobulina es producida de pools de plasma derivados
de sangre obtenidas de 500 a 2 000 voluntarios; en algunos paises se utiliza sangre

placentaria. EI procedimiento que se ha utilizado para obtener las inmunoglobulinas



es tratar el plasma con alcohol para precipitar la fraccion que contiene
inmunoglobulinas y después se purifica. La preparacion estandar contiene
aproximadamente 15 % de inmunoglobulinas, de las cuales 85 % es 1gG, 10 % es
IgM y 5 % es IgA, aunque se encuentran presentes otras proteinas del suero en
cantidades trazas (17).

Sin embargo los métodos de manufactura varian entre los diferentes
fabricantes, pero el producto final es una inmunoglobulina intravenosa purificada,
compuesta en mas del 95% por IgG, con trazas de otras proteinas, como IgM, IgA,
IgE, antigenos de histocompatibilidad solubles y receptores solubles tipo CD4, los
cuales contienen anticuerpos especificos contra antigenos de diverso origen como:
proteinas virales, polisacaridos bacterianos, toxinas, citocinas, idiotipos, etc. La
principal caracteristica clinica es la presencia o ausencia de IgA. La vida media varia
entre 21 y 33 dias y la composicidn de subclases es similar a la del plasma humano

normal (1, 2, 30).



4.2 Marco teorico

4.2.1 Definicion

Las inmunoglobulinas son proteinas sintetizadas por las células plasmaticas
(células B) de nuestro organismo que acttan en la respuesta inmune humoral. Estan
constituidas por cuatro cadenas polipeptidicas, dos pesadas y dos ligeras, unidas por
puentes disulfuro. En un extremo de cada una de las cadenas pesadas y ligeras de
cada inmunoglobulina se encuentra la region variable que determina la especificidad

y se va a unir al antigeno. El resto de la molécula se denomina region constante

Existen cinco tipos de inmunoglobulinas: 1gG, IgA, IgM, IgD vy IgE. Las IgG
son las mas importantes en la inmunidad humoral, representan el 70-80% de las
inmunoglobulinas del suero. EI catabolismo de las inmunoglobulinas tiene lugar
principalmente en el interior de los granulocitos, en las células del sistema
reticuloendotelial y en el tracto gastrointestinal, aunque también se eliminan pequefias

cantidades por via renal ).

Los preparados de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) son concentrados de
inmunoglobulinas, principalmente inmunoglobulina G altamente purificada y trazas
de inmunoglobulina A (IgA), Inmunoglobulina M (IgM) y albumina, obtenidos de

mezcla de plasma humano procedente de 6.000 a 10.000 donantes (3, 4,7).

Los requisitos actuales de la Organizacion Mundial de la Salud para
garantizar la calidad de un preparado de inmunoglobulina intravenosa para uso en

humanos son:

1. Colectarse de un minimo de 1,000 donadores voluntarios sanos, idealmente de
5,000 a 10,000 (se han colectado incluso de 100,000 donadores), a fin de



asegurar la alta concentracion y diversidad adecuada de anticuerpos contra

agentes infecciosos y toxinas (1,4,

El producto debe estar libre de precalicreina, cininas, plasmina, agregados de

proteinas y conservadores.

Contener un rango normal de subclases de 1gG, un 90% de IgG intacta y con los
minimos agregados posibles. La IgG debe mantener toda su actividad biologica

posible (2.
Tener un amplio espectro de anticuerpos, sobre todo contra tétanos y sarampion.

Cumplir con los siguientes requisitos de bioseguridad: provenir de plasma de
donadores sanos voluntarios; el plasma debe tamizarse para alanita

aminotransferasas, antigenos contra hepatitis B, hepatitis C, VIH y VDRL.

Incluir técnicas de inactivacion viral (fraccionamiento de Cohn), tratamiento con
derivados de acido propiodnico, (B-propiolactona que disminuye la carga de VIH
y hepatitis B), pH bajo (alrededor de cuatro), tratamiento enzimatico con pepsina,
pasteurizacién y uso de detergentes solventes que inactivan el virus con envoltura

lipidica, como el de la hepatitis C (1),

4.2.2 Los principales mecanismos de accion de la gammaglobulina son:

1. Actividad antigeno especifica: se calcula que la inmunoglobulina intravenosa posee

anticuerpos con 10 millones de especificidades diferentes, las cuales cumplen

funciones de opsonizacion, neutralizacion y activacion del complemento.

2. Actividad inmunomoduladora: comprende acciones en:

a) Receptores de fagocitos con un bloqueo transitorio en células fagociticas y de
receptores FCRn, que al unirse evitan su degradacion en los lisosomas a fin de

ser nuevamente liberados y continuar con sus efectos (1 7).



b) Complemento: activacién del complemento: Clg, C3 y C4. Ademas puede
bloquear la union de C1, C3b y C4b al saturar receptores CR1 y CR3 de

fagocitos (Inhibicion del dafio mediado por complemento) (1,7,30).

c) Antiidiotipo: bloquea el sitio activo de los autoanticuerpos. Es decir,

neutralizacion de autoanticuerpos por mecanismo idiotipo-antiidiotipo (7).

d) Citocinas: anticuerpos anti-IL1, INFy, TGF- y efecto protector contra dafio
de TNFa. Regulacion de la sintesis y liberacion de citocinas y sus
antagonistas. Disminuye la produccion de interleuquinas (IL) 1, 4, 6 FNT-a

@,7).

e) Células T: (inhibicion de las células T autorreactivas) anticuerpos contra
TCR, HLA-I, LFA- 1 (ligando de molécula de adhesion), contra
superantigenos, moléculas solubles inhibitorias: HLA-I, HLA-II, CD4,

alteracion o bloqueo de apoptosis.

f) Células B: (anergia de las células B) anticuerpos contra CD5 (células
productoras de auto-anticuerpo natural), inactivacion de produccion de auto-

anticuerpo al saturar receptores de superficie.

g) Receptores de glucocorticoesteroides: por incremento de su cantidad con

mayor supresion de linfocitos activados (1,3g).

h) Inhibe la diferenciacion y maduracion de las células dendriticas (o)

3. Otras funciones:
a) Anticuerpos agonistas y blogueadores contra el FAS (CD95), a través del
enlace de células T y células B en la apoptosis in vitro.
b) Efecto inhibitorio sobre la metastasis tumoral por la baja regulacion de la
metaloproteinasa en macréfagos, y niveles bajos de proteinas.
c) Interferencia de la interaccion célula-célula, matriz-célula, incluyendo

leucocitos y plaquetas.



d) Estimula la fagocitosis a nivel de sistema nervioso central, actividad a nivel de

mielina provocando remielinizacion espontanea ().

4.2.3 Reacciones adversas

Los efectos adversos de la inmunoglobulina intravenosa se observan en menos

del 5% de los pacientes. Se pueden agrupar en dos grupos:

4.2.3.1 Reacciones no anafilacticas: suelen aparecer a los 30 minutos de haber
comenzado la infusién. Se observan fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, fatiga,
nauseas, vomitos, etc. Se pueden prevenir disminuyendo la velocidad de infusién y

con premedicacion con acido acetilsalicilico (1,2).

4.2.3.2 Reacciones anafilacticas: son menos frecuentes. Se han descrito en
pacientes con déficit selectivo de IgA o inmunodeficiencia comun variable que tienen
anticuerpos contra la IgA tras el tratamiento con IGIV. Los sintomas incluyen disnea,
cianosis, ansiedad, vomitos, hipotension, pérdida de conciencia y, en algunos casos,
muerte. La administracion de inmunoglobulinas debe interrumpirse y hay que tratar el

cuadro anafilactico (1, 2, 7).

. Estado general: dentro de los 30 a 60 minutos posteriores al inicio de la
infusion pueden aparecer cefalea, fiebre, flushing, hipotension, taquicardia,
escalofrios, mialgias, diaforesis, vértigo, nauseas y/o vomitos. Son poco frecuentes,

leves y autolimitados (7).

e Se producirian como resultado del agregado de inmunoglobulinas, formacion
de inmunocomplejos y posterior activacion del complemento. Parecen depender de
la tasa de infusion y no de la dosis total de inmunoglobulina administrada. Pueden
prevenirse 0 minimizarse administrando un corticoide o antihistaminico
endovenosos antes de la infusion de IGIV o bien disminuyendo la velocidad de

infusion 7).



e Cardiovasculares: desarrollo de hipertension arterial e insuficiencia cardiaca
durante la infusion. Debido a la modificacion en la viscosidad sanguinea producida

por la infusion de 1GIV, pueden producirse episodios tromboembodlicos (7),

e Nefroldgicos: se ha descrito la ocurrencia de insuficiencia renal aguda
asociada a IGIV, secundaria a necrosis tubular renal proximal por mecanismo
osmético. Segun algunos estudios la utilizacion de IGIV que contenga sucrosa se
asociaria a un mayor riesgo de desarrollo de esta nefropatia (7).

e Neurologicos: aparicién de meningitis aséptica en aproximadamente el 11%
de los pacientes que reciben IGIV. Més frecuente en pacientes con historia de

migrafia (7).

e Cutaneos: a nivel del sitio de infusion se han descrito eritema, dolor y
reacciones eczematosas. Han sido reportados ocasionalmente alopecia y eritema

polimorfo (7).

e Interaccion con vacunas: la IGIV puede interactuar con vacunas a Virus
vivos, por lo que se recomienda no aplicar dichas vacunas 15 dias antes y hasta 3
meses despueés de la infusion de IGIV .

e Riesgo de transmision de enfermedades infecciosas: existe el potencial
riesgo de transmision de agentes infecciosos a través de la infusion de IGIV. Tanto
la sangre de donantes de la cual se extrae, como los lotes de IGIV son tamizados
para la deteccion de VIH, virus de hepatitis B, virus de hepatitis C y sifilis. Ademas
los lotes de IGIV son sometidos a rigurosos procedimientos de purificacion e

inactivacion viral ¢ 7.

e Las complicaciones como meningitis aséptica y anafilaxia en pacientes
sensibilizados a IgA son muy raras, asi como insuficiencia renal por productos
hiperosmolares e hiperviscosidad por productos con agregacion de IgG que, por lo

general, se relacionan con la rapida administracion del producto (i 2



4.2.4 Indicaciones de la inmunoglobulina intravenosa

Estda comprobado que la inmunoglobulina intravenosa es eficaz para
incrementar de manera especifica las concentraciones de anticuerpos 1gG en las
inmunodeficiencias; asimismo ayuda, por su actividad antigeno especifica, a mejorar
la opsonizacidn, actta en el complemento y disminuye el nimero y la gravedad de

las infecciones ().

La inmunoglobulina intravenosa tiene actividad inmunomoduladora que
aumenta o reduce las concentraciones de citocinas (segun la dosis administrada). Si lo
que se busca es evitar un proceso inflamatorio por autoinmunidad en un paciente con

inmunodeficiencia, la dosis debera ser alta para bloquear los receptores Fc (1),

En el afio 1981 la FDA aprobo el uso de IGIV para las siguientes condiciones:
inmunodeficiencias primarias, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad de
Kawasaki, trasplante reciente de médula dsea, leucemia linfoide cronica de células B
e infeccion por VIH tipo 1 en pacientes pediatricos (. La funcion basica de los
preparados de inmunoglobulina IV es cubrir las necesidades de cualquier patologia
donde hay cifras bajas de 1gG para evitar infecciones graves y de repeticion, asi como

de inmunomodular la respuesta inmunolégica (so).

En la actualidad las especialidades clinicas en las que se usa la IGIV son

Neurologia, Hematologia, Inmunologia, Nefrologia, Reumatologia y Dermatologia (s,

Las indicaciones de la inmunoglobulina intravenosa en las inmunodeficiencias

primarias se clasifican en:

Absolutas, cuando existe una clara deficiencia cuantitativa de I1gG,
acomparfiada de infecciones recurrentes y evolucidn natural de complicaciones a largo
plazo. Relativas, en caso de sindromes con IgG total normal o cerca de los valores
normales para la edad, con deficiencia comprobada en la produccion de anticuerpos

especificos y antecedentes de infecciones recurrentes de moderadas a severas (y).



Las ventajas del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en las
inmunodeficiencias son: menos dias de hospitalizacion y menor nUmero de
internamientos por afio, menor frecuencia y gravedad de las infecciones, disminucion
de la necesidad de tratamiento antibidtico y prevencion y retraso de complicaciones y

secuelas, como las bronquiectasias (1),

Los fracasos terapéuticos méas frecuentes del tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa se deben a: las pérdidas de 1gG por el intestino o rifién;
factores locales que predisponen a las infecciones; infecciones ocultas, como sinusitis
e infecciones de las vias urinarias, lo que acelera el catabolismo del producto
biologico terapéutico; dosis inadecuadas e intervalos prolongados entre las
aplicaciones, es decir, cuando las infusiones se espacian por mas de 21 dias, aunque

hay quienes dejan que transcurran incluso mas de 30 dias ().

Las desventajas, como en cualquier tipo de tratamiento, son las reacciones

adversas que pueden ser causadas por un mecanismo inflamatorio o anafilactico (),

Para minimizar o evitar las reacciones adversas debe administrarse la infusion
a velocidad lenta, a razon de 1 mg/kg/min, al incrementar cada 30 minutos el goteo
para hacer que se trasfundan 2, 3 y 4 mg/kg/min la velocidad de infusion maxima

debe ser de 32 mg/kg/ min, a fin de minimizar la vasodilatacion (),

4.2.4.1 Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades que presentan una alteracion
en el desarrollo y maduracion del sistema inmunoldgico. En su mayor parte son de
caracter hereditario y se caracterizan clinicamente por la gran susceptibilidad a las

infecciones de los nifios afectados ().

Las inmunodeficiencias primarias se clasifican en cuatro grupos en funcion del

componente del sistema inmunitario deficiente:



- Deficiencia de células B (inmunidad mediada por anticuerpos).
- Deficiencia de células T (inmunidad celular).
- Deficiencias fagociticas.

- Deficiencias del complemento (i, 2, 12).

La indicacion absoluta en estos padecimientos se presenta en la agammaglobulinemia
donde se observa la ausencia de las células B maduras y el deterioro de anticuerpos
con cifras ausentes de inmunoglobulina G, se utiliza como terapia de reemplazo para
prevenir infecciones recurrentes y/o severas, en otro grupo de inmunodeficiencias, en
las cuales esta indicada el uso de inmunoglobulina son las combinadas severas, como

terapéutica conservadora antes de poder ser trasplantado el paciente (s,

El descubrimiento de la agammaglobulinemia ligada al sexo por Bruton en 1952,
planted la necesidad del uso sustitutivo de anticuerpos para prevenir las infecciones

bacterianas repetidas y graves que padecian estos nifios (1, 2, 12)
Estan indicadas fundamentalmente en:

1. Deficiencias predominantes de anticuerpos:
Indicacion absoluta: agammaglobulinemia ligada al X, inmunodeficiencia comdn
variable, sindrome de hiper IgM, sindrome linfoproliferativo ligado al X con hipo o
agammaglobulinemia.
Indicacion relativa: deficiencia de subclase de IgG, hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia, deficiencia de anticuerpos especificos (s,

2. Deficiencia combinadas:
Indicacion absoluta: Inmunodeficiencia severa combinada, Sindrome de Wiskott-
Aldrich.

Indicacion relativa: Sindrome Digeorge.

3. Deficiencia de células fagociticas:

Indicacion relativa: sindrome de hiper IgE con infecciones recurrente ().



El sindrome de hiper-lgM se caracteriza por hipogammaglobulinemia con
cifras bajas de IgG e IgA con un notable incremento de IgM vy la severidad para la
produccién de anticuerpos especificos. La terapia de reemplazo con 1gG intravenosa

en estos pacientes, reduce la incidencia de neumonia de 7.6 % a 1.4 % por afio (3o).

En la deficiencia de subclases de 1gG y en el sindrome de Hiper IgE con mala
respuesta a la produccion de anticuerpos especificos. Se contraindica su uso en caso
de presentar anticuerpos especificos de IgE contra la IgA por el riesgo de anafilaxia

en el paciente (o).

4.2.4.2 Agammaglobulinemia de Bruton

Las agammaglobulinemias constituyen el 10% de las inmunodeficiencias
primarias. Entre ellas, las agammaglobulinemia ligadas al cromosoma X (ALX)
representan aproximadamente el 80% (16). La agammaglobulinemia ligada a X (XLA)
o también conocida como agammaglobulinemia congeénita o de tipo Bruton, por haber
sido descrita en primer instancia por el Dr. Ogden Bruton en 1952, consiste en una
enfermedad caracterizada por una inmunodeficiencia hereditaria en la cual no se
producen anticuerpos, por consiguiente los pacientes tienen susceptibilidad

incrementada a infecciones oportunistas (11).

La agammaglobulinemia ligada a X (XLA) es una inmunodeficiencia que afecta
a nifos varones, caracterizada por niveles de 1gG < 100 mg/dL y la disminucién o
ausencia de las otras Inmunoglobulinas , desaparicion o niveles casi detectables de
células B y por el comienzo de infecciones recurrentes poco después de los 6 meses
de vida, cuando desaparecen los Acs maternos, localizadas principalmente en
pulmones, senos paranasales y huesos, por microorganismos tales como
streptococcus pneumoniae, staphylococcus aureus Yy haemophilus influenzae.
También son susceptibles a la infeccion por poliovirus inducida por la vacuna y a la

encefalitis cronica por virus ECHO (1112).



Sintomas y Diagnostico

Los sintomas son evidentes dentro de los primeros seis meses, cuando los
anticuerpos maternos adquiridos pasivamente comienzan a desaparecer,
manifestandose severas infecciones bacterianas recurrentes, especialmente por
streptococcus pneumoniae, staphylococcus aureus y haemophilus influenzae, no

obstante, pueden aparecer tardiamente entre los 3 y 5 afios de edad (3 11).

La mayoria de los pacientes tienen historia recurrente de otitis a la hora del
diagndstico, lo cual combinado con el hallazgo fisico de marcada disminucion o
ausencia de nddulos linfaticos cervicales y de amigdalas, podria alertar al méedico del

diagnostico de XLA (12,13, 14, 15).

También se manifiestan otras enfermedades infecciosas comunes, tales como
sinusitis, piodermia, conjuntivitis, osteomielitis, meningitis, bronquitis, neumonia,
diarrea, artritis, entre otras; presentando ademas complicaciones y cuadros cronicos

de las mismas (1),

El diagndstico de la agamaglobulinemia ligada a X, se fundamenta en la
sospecha  clinica, los  antecedentes  familiares, la  presencia de
hipogammaglobulinemia grave y ausencia de linfocitos B en sangre periférica (),
partiendo del cuadro infeccioso, puede ser confirmado facilmente por medio de una
electroforesis sérica, siendo los niveles de IgG de los individuos afectados

usualmente el 10 — 20% de los niveles normales y otros isotipos no son detectables

(12, 16).

Actualmente el diagnostico de certeza en pacientes con sospecha de ALX se
realiza por medio de técnicas de biologia molecular. En 1993 se identifico al gen que
codifica para la proteinquinasa de Bruton (Btk) como responsable de ALX,

constituyéndose en la primera inmunodeficiencia primaria en la cual pudo



identificarse el defecto molecular subyacente. EI gen Btk se encuentra en el brazo

largo del cromosoma X (Xg21.3) (12,15,16).

El andlisis genético, a través de citometria de flujo utlizando la técnica de
primers en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), con segmentos de Btk
conteniendo las secuencias mutadas, se pueden detectar portadores, distinguir el
cuadro de otras hipogamaglobulinemias y constituye una importante herramienta en

el diagndstico definitivo y prenatal. (12,15, 16)

Tratamiento y pronéstico

Los pacientes con XLA requieren inyecciones periodicas de gamma globulina
para protegerlos pasivamente contra infecciones bacterianas. Se ha establecido que
niveles séricos de IgG entre 300 — 500 mg/dL son suficientes para un tratamiento
efectivo (11,12. No obstante, los pacientes tratados son todavia susceptibles a
infecciones sinopulmonares, debido a que la IgA secretora no es transferida por
inyecciones de gamma globulina (12).

Asimismo, no se ha visto un mayor beneficio con los trasplantes de médula 6sea
o de sangre de corddn umbilical en este caso, por consiguiente, no se recomienda su
uso. Es importante en esta enfermedad un diagnéstico y tratamiento precoz para
asegurar una vida normal y activa al paciente sin mayores contratiempos. No es

necesario el aislamiento (1214).

4.2.4.3 Enfermedades autoinmunitarias

Lupus eritematoso  sisttmico, sindrome antifosfolipidico, polimiositis/
dermatomiositis

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria
multisistémica compleja que resulta de la interaccion de factores ambientales,

hormonales y genéticos. EI LESp representa aproximadamente entre el 15 y el 20 %



del total de los pacientes con LES. Es mas comun en el sexo femenino que en el

masculino (22,23).

En ésta los cambios en los 6rganos se originan por autoanticuerpos, complejos
inmunoldgicos y linfocitos T, citocinas, quimiocinas, moléculas proinflamatorias,
complemento y por radicales libres de oxigeno; ademaés, existe alteracion en la
regulacion de autoanticuerpos. Los autoanticuerpos, complejos inmunitarios y
linfocitos T anormales estan dados por la hiperactividad de linfocitos T y B, regulada
por superantigenos, citocinas y alteraciones en la apoptosis; esto, a su vez, genera

dafo por celulas inflamatorias y por otros mecanismos en las células endoteliales (1.

Las caracteristicas clinicas y la afectacion de los diferentes drganos varian
dependiendo de la edad de presentacion, el sexo y la raza. En general, los nifios con
LES desarrollan formas méas graves de la enfermedad con un curso clinico méas

agresivo en comparacion a los adultos con LES (),

e Manifestaciones cutaneas

La piel se afecta con frecuencia en el LESp. Se han descrito diversas
manifestaciones cutaneas en nifios durante la evolucién de la enfermedad incluyendo:
eritema malar (22-74 %), Ulceras orales (26-48 %), erupcion vasculitica (10-52 %),
fotosensibilidad (16-50%), alopecia (7-48 %), lesiones discoides (5-19 %) y
fendmeno de Raynaud. 1 22).

e Manifestaciones musculo esqueléticas

La artritis ocurre en mas del 75 % de los pacientes pediatricos con LES. Puede
ser variable, habitualmente se presenta como una poliartritis simétrica, no erosiva,
muy dolorosa, que afecta a articulaciones grandes y pequefias y rara vez se asocia con

cambios radiograficos ().



e Alteraciones hematologicas

Hasta el 39 % de los nifios con LES desarrollan alteraciones hematologicas
durante el transcurso de la enfermedad. La trombocitopenia autoinmunitaria es la
manifestacion inicial en el 15 % de los casos pediatricos, aunque puede preceder en

varios afos a la aparicion de LES ().

En el 27-52% de los casos pediatricos se observa leucopenia, principalmente
debido a la disminucion del numero de linfocitos totales. La granulocitopenia también
es comun. En el 75 % de los pacientes con LESp se detectan anticuerpos
antifosfolipido (AAF) (22,

Los pacientes pediatricos con LES y AAF, especificamente el anticoagulante
lupico (AL), corren riesgo de desarrollar fendmenos tromboembdlicos. La incidencia
de tromboembolismos en pacientes con AL positivo es del 54%. Por tanto, se debe
considerar la anticoagulacion de por vida después del primer episodio

tromboembalico (22

e Manifestaciones cardiacas

Las formas principales son cuatro: pericarditis (la forma mas comun de
afectacion cardiaca), miocarditis, enfermedad valvular y enfermedad coronaria

secundaria a arteritis coronaria o aterosclerosis (22

e Manifestaciones neuropsiquiatricas

El LES se produce en el 20-45% de nifios y adolescentes, y constituye la
tercera causa de mortalidad en esta poblacidn. Las manifestaciones del LES-NP son
diversas, y varian desde una disfuncion global del SNC con paralisis y convulsiones,

hasta sintomas mas leves o focales como cefalea o perdida de la memoria ().



e Afectacion pulmonar

Las manifestaciones pulmonares varian desde alteraciones subclinicas hasta
formas més complicadas que pueden llevar a la muerte. Las formas més frecuentes de
afectacion pulmonar incluyen pleuritis (forma méas coman), neumonitis, neumonia,
neumotorax, enfermedad intersticial difusa, hipertension pulmonar y hemorragia
pulmonar; complicacion infrecuente pero potencialmente letal. La mayoria de los
nifios desarrollan manifestaciones pulmonares en algin momento de la evolucion de

la enfermedad (22).

e Afectacion renal

La afectacion renal no s6lo representa la primera manifestacion de la enfermedad
en el 60-80% de pacientes con LESp, sino que también determina el prondstico de los
pacientes con LES. Aproximadamente el 80 % de los pacientes que desarrollan
alteraciones renales presentaran las alteraciones durante el primer afio de enfermedad
(22,23).

Debido a que las manifestaciones clinicas no se correlacionan con los hallazgos
histoldgicos, la biopsia renal es necesaria con el objetivo de establecer un diagnéstico
preciso y decidir el tratamiento especifico. En 1982, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) clasificé la nefritis lUpica en seis categorias, basandose en los hallazgos
histoldgicos. La nefropatia mas comun en el LESp es el grado 1V y es la que mas

comunmente se asocia con el desarrollo de enfermedad renal terminal 0 mortal (22 23).

e Diagnostico

La naturaleza heterogénea del lupus hace que sea un reto médico diagnostico.
Debido a que no existe un sintoma o hallazgo exclusivo para hacer el diagndstico de
la enfermedad, se ha establecido criterios clinicos generales para la evaluacion inicial
de los pacientes con sospecha de lupus. Las normas, creadas en 1982 y actualizadas
en 1997, combinan 11 criterios (clinicos y de laboratorio) y permiten establecer el

diagndstico de LES cuando cuatro o mas criterios estan presentes. (22



e Tratamiento

El tratamiento del LES depende de las manifestaciones clinicas y de la
presencia/ausencia de afectacion de oOrganos vitales. La metilprednisolona (MEP)
intravenosa en forma de bolo se ha usado para tratar con éxito la afectacion de
organos vitales y/o ciertas manifestaciones que conllevan una elevada mortalidad.
Los antipaltdicos son efectivos para tratar manifestaciones mas leves y, a su vez

mejoran la densidad 6sea y la dislipoproteinemia (22

La ciclofosfamida (CYC) permanece como primera linea de tratamiento para
la afectacidon de organos vitales. La inmunoglobulina intravenosa se usa desde 1982

para tratar el lupus eritematoso Sistémico ().

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido 6 sindrome de Hughes (SAF), es una enfermedad
autoinmune, en la que se altera la coagulacion sanguinea y se caracteriza por
episodios trombdticos esporadicos impredecibles y en ocasiones con compromiso
vital. El proceso patolégico méas fundamental es la trombosis que produce la mayoria

de las manifestaciones clinicas que presentan estos pacientes (sg).

La trombosis recurrente, junto con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aFL) y la presencia en el suero de anticuerpos dirigidos contra el
fosfolipido (aFL), en particular anticardiolipina (ACA) y/o anticoagulante lUpico
(AL), definen el sindrome (zg).

Las trombosis arterial y venosa, pueden estar presentes en el SAF,
distinguiendo a este, de otros estados protrombéticos, como la deficiencia de
protrombina C, S o antitrombina, en los que solo aparece trombosis venosa.
Cualquier érgano y cualquier tamario de vaso (pequefio, mediano o grande) pueden

verse afectado en esta enfermedad (3s).



El SAF se clasifica en primario cuando no se evidencia ninguna otra
enfermedad, y secundario cuando se asocia a otras enfermedades principalmente LES
y sindrome antifosfolipidico catastrofico cuando ocurren maltiples trombosis en 3 0
mas organos a la vez. EI SAF es una situacion de hipercoagulabilidad que constituye
actualmente la trombofilia adquirida més frecuente. Los pacientes con SAF pueden
presentar trombosis tanto arteriales como venosas, distinguiéndose de otras

trombofilias (s).

e Manifestaciones clinicas

Sistema Nerviosos Central (SNC): las manifestaciones clinicas del SAF
asociadas con el SNC incluyen episodios tromboticos arteriales, fendmenos
psiquiatricos y una variedad de otros sindromes neuroldgicos no trombdticos. Parece
claro que el SNC es un 6rgano diana para los aFL. Otras manifestaciones
neuroldgicas que se han asociado a la presencia de aFL son: corea, mielitis transversa,

la epilepsia y en ocasiones la cefalea (zs).

Afectacion cardiaca: el SAF presenta diversas manifestaciones cardiacas. Las
mas importantes son: la enfermedad valvular, la enfermedad arterial coronaria y
menos habitualmente la miocardiopatia y los trombos cardiacos. Estas lesiones

aparecen en el SAF primario y en el secundario a LES (zg).

Afectacion pulmonar: las manifestaciones pulmonares del SAF incluyen el
tromboembolismo y la hipertension pulmonar y con menos frecuencia, trombosis de

la microvasculatura pulmonar y hemorragia alveolar (s,

Afectacion renal: los diferentes tipos de afectacion renal en pacientes con
SAF incluyen los siguientes: trombosis de capilares glomerulares, microangiopatia
trombotica, necrosis cortical, trombosis o estenosis de la arteria renal y trombosis de
la vena renal. La hipertension arterial es la manifestacion clinica mas frecuente

presente en mas del 70% de los pacientes (sg).



Afectacion cutanea: la livido reticularis es la manifestacion mas frecuente a la
presencia de aFL. Otra manifestacion frecuente son las Ulceras cutaneas, también la

necrosis difusa superficial de la piel que se da en nalgas y en miembros inferiores (sg).

Manifestaciones hematoldgicas: la mas frecuente es la trombocitopenia
moderada (50.000-100.000 plaquetas/mm3). La anemia hemolitica se ha descrito,
pero es infrecuente (sg),

Manifestaciones oculares: la isquemia aguda ocular es una caracteristica
fundamental del SAF, siendo el hallazgo més frecuente la afectacion de los vasos

retinianos y coroides (sg).

Afectacion del oido: en algunos pacientes con SAF puede aparecer una

sordera subita neurosensorial (zg).

Sindrome catastrofico: se denomina SAF catastrofico a una determinada
presentacion clinica del sindrome que consiste en mdltiples trombosis, ocurriendo
simultaneamente o en un breve espacio de tiempo, afectando a 3 0 méas dérganos. La
afectacion renal es la mas frecuente (78%), seguida por la pulmonar (56%), cardiaca
(50%), piel (50%) y neurolodgicas (30%). Un 25% de pacientes presentan coagulacion
intravascular diseminada. La tasa de mortalidad esta en un 50% Yy la causa de muerte

suele ser el fallo multiorgéanico (s).

Poliomiositis y dermatomiositis

La dermatomiositis juvenil es una enfermedad multisistémica de etiologia
desconocida, con inflamacion de los musculos y la piel por compromiso de vasos
pequefios, como arteriolas y capilares. Constituye la miopatia inflamatoria idiopatica
mas frecuente en la nifiez La etiologia es aun desconocida y la mayoria de los
estudios sugieren una patogenia de tipo autoinmune sustentada en la evidencia de

miocitotoxicidad mediada por linfocitos T, microangiopatia mediada por



complemento, posible microquimerismo materno y la respuesta clinica a

Inmunosupresores’ (7).

Su incidencia se ha estimado entre 1,7 y 3,0 por millon de nifios, siendo mas
frecuente en mujeres y con una distribucion menores de 16 afios, de distribucion
bimodal, con puntas de edad de inicio a los 6 y 12 afios Existe un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, siendo lo més caracteristico el compromiso cutaneo y el

muscular 7).

Dentro de las manifestaciones cutaneas se describen el exantema
eritematoviolaceo de parpados, simétrico, con o sin edema (rash helidtropo) y las
papulas de Gottron, las que corresponden a placas eritematodescamativas en
superficies extensoras de las articulaciones interfalangicas proximales vy
metacarpofalangicas. Se puede encontrar también eritema periungueal vy

telangectasias (7).

El compromiso muscular se manifiesta por dolor y debilidad muscular de
predominio proximal, asociado a alteraciones electromiogréficas y/o de enzimas
musculares. Los pacientes habitualmente se presentan también con sintomas

constitucionales como fiebre, fatiga y disminucion de peso (7).

En 3-5% de los casos sOlo se encuentra compromiso cutaneo sin
manifestaciones musculares. El espectro de manifestaciones clinicas es muy amplio
ya que se pueden comprometer el sistema gastrointestinal, respiratorio, cardiovascular

y renal (7).

En la etiopatogenia de la polimiositis y dermatomiositis  participan
mecanismos de autoinmunidad, debido a los anticuerpos del plasma de los pacientes
y a la respuesta favorable a la inmunosupresion (3. El tratamiento optimo de esta
enfermedad no ha sido establecido. Los beneficios de la IGIV en pacientes con
dermatomiositis (DM) refractaria a terapia inmunosupresora estandar convencional o

de inicio agudo ha sido demostrada en estudios rabdomizados placebos controlado

4,27).



Los mecanismos implicados son: la neutralizacién de anticuerpos para
antigenos infecciosos, regulacion de la red idiotipo-antiidiotipo, bloqueo de
receptores Fc 1gG en fagocitos, control de la proliferacion de linfocitos T
autorreactivos y de la produccién de linfocitos B que originan anticuerpos,
modulacion de la actividad del sistema del complemento y bloqueo de la activacion y
acciones de citocinas proinflamatorias (1) y se ha demostrado recientemente que este
tratamiento atenda la amplificacion de complemento, estimulando la inactivacion de

C3 convertasa (7).

4.2.4.4 Enfermedades de la piel

Urticaria, pénfigo, necrolisis epidérmica toxica y enfermedad de Kawasaki

El uso de inmunoglobulina humana en las enfermedades dermatoldgicas
asociadas a trastornos inmunoldgicos ha sido ampliamente abordado en la literatura.
A la luz de los nuevos conocimientos de la inmunopatogenia de muchas de estas
enfermedades es posible atisbar con mas claridad los posibles mecanismos de la

inmunomodulacion con inmunoglobulina (a).

La accion de la inmunoglobulina intravenosa en las enfermedades de la piel
consiste en: la neutralizacion, aceleracién del catabolismo y supresion de la
produccion de anticuerpos; neutralizacion de los efectos del complemento,
interferencia con los anticuerpos de citotoxicidad celular e inhibicion de las
moléculas de adhesion, modulacion de la proliferacién celular y la apoptosis,

activacion de células T y restauracion del balance TH1/TH2 (4,

La influencia de inmunoglobulina intravenosa en los procesos inmunitarios se

observa en la disminucion de células CD8 (linfocitos T autorreactivos) de IL-



1, TNFIL-, INFy la modulacion en la produccion de anticuerpos contra el endotelio

Q).

Enfermedad de Kawasaki

La Enfermedad de Kawasaki, es una enfermedad febril aguda autolimitante de
etiologia desconocida, que afecta principalmente a nifios menores de 5 afios y
lactantes. Descrita en Japon en 1960 por el Dr. Tomisaku Kawasaki. Se manifiesta
con fiebre, conjuntivitis bilateral, linfadenopatia cervical, cambios de la mucosa oral,

rash eritematoso y erupcion polimorfa (2, 47).

Referencia historica

La primera descripcion de la enfermedad de Kawasaki (EK) fue realizada en
Japdn por el Dr. Tomisaku Kawasaki en el afio 1961. Se trataba de un nifio de cuatro
afios, que ingresé al hospital de la Cruz Roja en el sexto dia de evolucion de la
enfermedad, que presentaba fiebre, adenopatia cervical, erupcion cutanea, congestion
conjuntival, alteraciones en labios y boca, ictericia, anemia hemolitica vy
descamacidn. Fue tratado con corticoides y antibidticos, siendo dado de alta a los 41
dias de iniciada la enfermedad. Fue considerada como una enfermedad de etiologia

desconocida, benigna, autolimitada, sin secuelas (1g)

En el afio 1962, T. Kawasaki realiz6 una comunicacion sobre siete casos
clinicos, denomindndolos como “sindrome febril no-escarlatina con descamacion” y
en el ano 1964 comunico 22 casos clinicos mas, denominandolos como ‘“sindrome
mucocutaneo ocular” (15 A pesar de la acumulacion de nuevos casos, muchos
clinicos consideraban que no se trataba de una nueva enfermedad, sino de una

presentacion atipica del sindrome de Stevens-Johnson (ig),

En el afio 1965, el Dr. Noburu Tanaka realiz6 una autopsia a un nifio que

tenia el diagndstico de sindrome mucocutaneo ocular, que habia muerto en forma



stbita e inesperada, descubriendo una trombosis en una arteria coronaria. Hasta ese
momento no se habia correlacionado la enfermedad con afectacion de las arterias
coronarias, y muchos clinicos negaron la asociacion del sindrome mucocutaneo

ocular con complicaciones cardiacas fatales (1g, 1920).

Epidemiologia

La EK afecta primariamente a nifios pequefios y tiene una considerable
variabilidad geografica y racial. La EK es mas frecuente en menores de 4 a 5 afios,
siendo poco frecuente por debajo de los tres meses, aunque puede presentarse en

todas las edades, desde la etapa neonatal a la adolescencia (2y),

Los varones son mas afectados que las nifias, con una relacion de 1,4 a 1. La
incidencia de la EK es variable segun diferentes paises. En Japon es de 108 casos por
100.000 nifios menores de cinco afios de edad, siendo el pais de mayor incidencia. En
EE.UU. es de 10 casos por 100.000 nifios menores de cinco afios de origen no

asiatico y de 44 casos por 100.000 en los de origen asiatico (21).

Etiologia

La etiologia de la EK continda siendo desconocida. Sin embargo, diversos
aspectos clinicos y epidemioldgicos sugieren una etiologia infecciosa. Al ser una
enfermedad autolimitada, acompafiada de fiebre, exantema, enantema y adenopatia,
sugiere una causa infecciosa. Es una enfermedad que tiene un patrén de incidencia
estacional, con mayor predominio durante los meses de primavera e inicio del verano,

como sucede en las infecciones virales (o).

El desarrollo de la EK en epidemias en diferentes paises, asi como mayor
incidencia en algunas regiones, es otro factor que sugiere una causa infecciosa. Otro
elemento que soporta la etiologia infecciosa es la ocurrencia de EK en hermanos de
individuos afectados, los que se enferman la mayoria de las veces (54%) en los
primeros 10 dias del caso indice, lo que sugiere la exposicion a un agente etiologico

comun, oponiéndose a una predisposicion de tipo genético solamente (),



La baja frecuencia de la enfermedad en lactantes pequefios y en nifios mayores
y adultos, es consistente con la hipdtesis de que la EK es causada por un agente al
cual la mayoria de los adultos son inmunes y que los lactantes estan protegidos por
anticuerpos maternos. En contra de la etiologia infecciosa, esté el hecho de la escasa
evidencia de que la EK pueda contagiarse de persona a persona, aunque la mayoria de
los individuos podrian presentar una infeccion asintomatica y solo algunos desarrollar

sintomas de EK (2.

A pesar de una probable etiologia infecciosa, no hay evidencia firme para
ningin germen. Se ha vinculado con diferentes virus (parvovirus B19,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, otros herpes virus, virus del sarampion,
etcétera), pero no se ha demostrado la implicancia como agente etioldgico de ninguno
de éstos (25 También se ha vinculado a la EK con bacterias (mycoplasma
pneumoniae, propionibacterium acnes, mycobacterium tuberculosis, yersinia

pseudotuberculosis, meningococo, etcétera) (20,25).

Anatomia patoldgica

La caracteristica anatomopatoldgica mas importante es la vasculitis de las
arterias pequefias y medianas de todo el organismo, pero especialmente de las arterias
coronarias. Son frecuentes las complicaciones en los pacientes sin tratar, incluyendo
aneurisma de las arterias coronarias, miocarditis, infarto de miocardio, artritis y

meningitis (2, 45

La mayoria de la morbilidad/mortalidad asociada a esta enfermedad es
atribuible al desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias. El tratamiento
durante la fase aguda con IGIV y &cido acetilsalicilico presenta una significativa

reduccion en las complicaciones coronarias (2, 4, 5,7, 20).

En los vasos mas afectados, como las arterias coronarias, se produce
inflamacion de la capa media, con edema y necrosis del musculo liso. Se pierde la

integridad de la pared, lo que favorece la dilatacion y formacion de aneurismas. En



etapas méas avanzadas puede desarrollarse estenosis y oclusion arterial por trombosis

sobre agregada (2g).

Aunque la vasculitis de las arterias coronarias es la mas conocida, pueden
afectarse otras arterias de gran y mediano tamafio con debilitamiento de la pared y
formacion de aneurismas y estenosis. Las mas comunmente afectadas son: renales,
iliacas, paraovéricas, paratesticulares, mesentéricas, pancreaticas, hepaticas,

esplénicas y axilares (o).

Manifestaciones clinicas clasicas

El diagndstico de EK es clinico. No existe ningin examen ni test de
laboratorio especifico. El diagndstico se basa en el reconocimiento de los aspectos
clinicos, que incluyen:

o fiebre de més de cinco dias de duracion;

e presencia de cuatro de cinco criterios principales (afectacion ocular, cambios en
labios y boca, erupcion cutanea, cambios en las extremidades, adenopatia de
cuello);

e sin otra causa que explique la enfermedad (20,24

Criterios diagnosticos de EK

e Fiebre de méas de 5 dias de duracion.
e Cuatro de los siguientes 5 signos:
1. Conjuntivitis bilateral no exudativa
2. Rash polimorfo
3. Cambios en labios y boca
Labios rojos, secos, fisurados
Eritema de boca y faringe
4. Cambios en extremidades
Eritema de palmas y plantas

Edema de manos y pies



Descamacion manos, pies, periné
5. Adenopatia cervical
Mayor 15 mm, unilateral, Gnica, dolorosa, no supurada

¢ No evidencia de otra enfermedad que explique las manifestaciones clinicas.

La bibliografia de origen japonés considera que si solo se detectan cuatro de los
sintomas clésicos, la enfermedad se cataloga como Kawasaki atipico, y si hay tres
sintomas principales se cataloga como Kawasaki sospechoso ().

Fiebre: la fiebre es generalmente elevada: 39 a 40°C, o mayor. El primer dia de
la fiebre es considerado el primer dia de la enfermedad, aunque algunos pacientes
pueden presentar uno 0 mas de los otros sintomas clinicos el dia antes del inicio de la
fiebre. La duracion de la fiebre, en ausencia de tratamiento, es de una a dos semanas,
pero puede prolongarse hasta tres o cuatro semanas. Con el tratamiento adecuado

(IGIV y AAS), la fiebre remite en uno a dos dias después de iniciado el mismo ().

Afectacion ocular: a nivel ocular se evidencia una hiperemia conjuntival, que es
caracteristica. La afectacion de la conjuntiva bulbar es méas evidente que la de la
conjuntiva palpebral. No se acompafia de exudado, configurando una “conjuntivitis
seca”, aunque estrictamente no esta afectada la conjuntiva, sino que es la presencia de
pequefios vasos dilatados la que determina el enrojecimiento. La hiperemia
conjuntival es mas débil alrededor del iris, formando un halo més claro alrededor del
mismo. Es frecuente la presencia de uveitis anterior, lo que puede detectarse por

lampara de hendidura (2o

Cambios en labios y boca: los cambios en los labios se manifiestan por eritema,
sequedad, fisuras y sangrado espontaneo o al minimo tacto. A nivel de la boca se
evidencia eritema de la mucosa oral y faringea, lengua aframbuesada con papilas
prominentes eritematosas. No se observan ulceraciones, exudados, ni manchas de
Koplik. La lengua aframbuesada no es especifica de la EK, y puede estar presente en

otras enfermedades mediadas por toxinas (enfermedades estreptococcicas Yy



estafilococcicas). Las alteraciones en 0jos y boca determinan una imagen

caracteristicas ()

Erupcion cutanea: las manifestaciones cutaneas pueden adoptar varias formas
de presentacion. Lo més caracteristico es la presencia de un rash cutaneo eritematoso,
polimorfo, maculo-papular no especifico. En ocasiones se presenta una erupcion de
tipo escarlatiniforme o con manifestaciones similares al eritema polimorfo. No se

presentan vesiculas ni bullas (o).

En ocasiones pueden presentarse pequefias pustulas, sobre todo en las zonas de
extension. Las lesiones elementales pueden acompariarse de parpura, lo que es poco
frecuente, pero caracteristico. Las manifestaciones cutaneas se acentan con la fiebre
y son cambiantes. El eritema cutdneo es mas marcado en el area del pafal, siendo
facilmente confundido con una dermatitis del pafial o candidiasis. Las
manifestaciones cutaneas en el area perineal también se presentan en enfermedades

estreptococcicas y estafilococcicas (o).

La descamacion cutanea en la fase aguda de la enfermedad esta presente sobre
todo en el area perineal, afectando el escroto en los varones y en las nifias los labios
mayores (50%). Estas manifestaciones se observan tanto en los nifios que utilizan
pafiales como en los que no los usan. Es frecuente la descamacion perianal y la

presencia de eritema a nivel del meato urinario (o).

Cambios en las extremidades: a nivel de las extremidades se presenta eritema
bilateral de las palmas y de las plantas. Se caracteriza por ser intenso, con cambios
abruptos, llegando a desaparecer, dejando una piel de caracteristicas normales, para
posteriormente reaparecer. Se intensifica con la fiebre. Las manos y pies presentan

edema, sobre todo a nivel del dorso, que no deja godet (2.

Es un edema “molesto”, evidencidndose porque el nifio “no quiere pararse”,

“no quiere caminar”, o no puede sostener objetos con sus manos. Esto es debido al



dolor determinado por la inflamacién de pequefias y medianas articulaciones. La
inflamacién articular puede afectar medianas y grandes articulaciones, aunque lo mas
frecuente es que afecte a las de pequefio tamafio, evidenciandose a nivel de las manos

por la presencia de dedos de aspecto fusiforme (o).

El dolor aumenta con la movilizacion, y en el lactante se manifiesta por llanto
al movilizarlo. En la etapa de convalecencia de la enfermedad, se observa
descamacion a nivel periungueal, que puede acompaniarse de otras alteraciones en las
ufias y descamacion en las plantas. Después de uno a dos meses de la enfermedad,
pueden desarrollarse surcos transversales en las ufias (lineas de Beau). Esta lineas
desaparecen con el crecimiento de la ufia y en ocasiones se produce el recambio de

ésta (20).

Adenopatia cervical: la adenopatia cervical es el signo menos frecuente en
comparacion con las otras manifestaciones clinicas. Aunque se considera que el
tamafo de la adenopatia debe tener como minimo 1,5 cm, cuando esta presente es
notoria. Habitualmente es unilateral. Puede acompafiarse de eritema de la piel, pero la

adenopatia no presenta fluctuacion, y no se obtiene pus si es puncionada (20).

Otras manifestaciones clinicas

Una gran variedad de sintomas y signos se presentan en la EK, aunque no
estan incluidos en los criterios diagndsticos Un signo de gran valor, y que
habitualmente esta presente, es la irritabilidad. Esta es intensa, a diferencia de otras
enfermedades exantematicas, y se presenta sobre todo en lactantes, lo que

frecuentemente determina la realizacion de puncion lumbar para descartar meningitis
(18,37).

Aproximadamente un cuarto de los pacientes con EK tiene meningitis
aséptica, con presencia de linfocitos en el liquido cefalorraquideo, con recuento entre
15-100 elementos/mm3, con valores de glucosa normal y moderada elevacion de las
proteinas. No es necesaria la realizacion de puncion lumbar en forma sistematica para

el diagnostico de EK (13, 37).



Un signo de gran valor es la presencia de eritema e induracion en el sitio de
inoculacion de la vacuna BCG, cuando ésta se ha aplicado en forma reciente (seis
meses a un afo). Este signo estd presente en el 36% de los casos y ha sido

incorporado en las guias diagnosticas de la EK en Japon (18,37).

Es frecuente la presencia de artralgia y de artritis. Se afectan las manos,
rodillas y codos, y ocasionalmente caderas. La afectacion articular puede estar
presente en la primera semana de la enfermedad o puede presentarse en forma tardia,
en la segunda o tercera semana de enfermedad. Desde que se realiza el tratamiento

precoz, estas manifestaciones son menos frecuentes (18 37).

El liquido sinovial en las artritis precoces presenta elevado recuento de células
(100.000 — 300.000 elementos/mm3), con predominio de polimorfonucleares, en
tanto que las de manifestacion tardia presentan menor celularidad (50.000 elementos/

mm3), con 50% de polimorfonucleares ().

Se presentan alteraciones a nivel hepético, manifestadas por elevacion en el
valor de las transaminasas, y en ocasiones se acompafia de ictericia. La distensién de
la vesicula biliar es frecuente, manifestandose por dolor en hipocondrio derecho. La
ecografia evidencia una distension alitidsica. No requiere tratamiento quirdrgico.
Otras manifestaciones menos frecuentes son diarrea, neumonitis, otitis media,

uretritis con piuria estéril ().

En ocasiones la EK puede presentarse con predominancia de sintomas de
afectacion del sistema nervioso central, como convulsiones, alteraciones del estado de
conciencia, hemiplejia, paralisis facial, ataxia, sordera neurosensorial, infarto cerebral
y derrame subdural. Algunos pacientes con manifestaciones neuroldgicas pueden

quedar con secuelas permanentes (2o



Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas son uno de los hechos mas importantes en la
EK (20).

Dilatacion y aneurismas coronarios.

Aproximadamente el 15-25% de los nifios no tratados desarrollan anomalias
coronarias, incluyendo dilataciéon difusa y formacion de aneurismas. La dilatacion
coronaria puede detectarse a partir de los 7-10 dias de iniciada la enfermedad, pero es

entre la tercera y cuarta semana en donde se produce el pico de mayor incidencia (o).

Se define arteria coronaria normal como la medida < 2 DS de un nifio sano
con similar superficie corporal. Ectasia coronaria se define como una medida > 2 DS
de un nifio sano con similar superficie corporal, con un didmetro maximo de 4 mm.
Aneurisma coronario se define como una medida entre 4 a 8 mm de didmetro, y
aneurisma gigante si mide mas de 8mmde didmetro. Es fundamental que la medida
de las arterias coronarias sea realizada por ecocardiografista con amplia experiencia

en nifos ().

El desarrollo de aneurismas coronarios se vincula con el riesgo de muerte
stbita, por trombosis coronaria e infarto agudo de miocardio. En el seguimiento a
largo plazo de los pacientes con dilataciones coronarias y aneurismas, se evidencio
que el retroceso de las anomalias coronarias es un hecho frecuente, hasta en 50% de
los casos, y en los restantes se evidencio disminucion del tamafio de aneurismas, con
0 sin estenosis coronaria (25%), retroceso de aneurismas pero con estenosis coronaria
(15%) y en los restantes finas irregularidades de los vasos coronarios pero sin

estenosis (10%) ().

La forma mas severa de afectacion coronaria es el desarrollo de aneurismas
gigantes (>8mm). Estos aneurismas tienen menos probabilidad de retroceder y son

frecuentes las complicaciones (trombosis, ruptura, estenosis) (2.



El porcentaje de nifios con EK que desarrollaran aneurismas gigantes es
variable, reportdndose valores de entre 1 a 4%, con una mortalidad elevada. Si se
realiza tratamiento con IGIV y AAS antes de los 10 dias de iniciada la enfermedad, la

incidencia de alteraciones coronarias disminuye notoriamente, a porcentajes < de 5%

(20).

La afectacion de otras arterias puede ser causa de manifestaciones poco
habituales aunque severas, como gangrena de extremidades por isquemia periférica,
cuando se comprometen las arterias axilares o isquemia intestino-mesentérica por

afectacion de las arterias mesentéricas (20).

Infarto agudo de miocardio

Estd vinculado a la presencia de anomalias coronarias. Su manifestacion
clinica es diferente a la del adulto. La forma de presentacion es variada, inespecifica,
y en ocasiones de diagnostico dificil: shock, vémitos, dolor abdominal, palidez,

diaforesis, llanto, debilidad (o).

En nifios grandes puede presentarse con dolor toracico. En la mayoria se
presenta durante el suefio o el reposo y en ocasiones es asintomatico. Puede ser causa
de muerte subita. Las manifestaciones electrocardiograficas y los cambios en las
enzimas cardiacas son tipicas. Es mas frecuente en la fase subaguda de la
enfermedad, momento de mayor frecuencia de aneurismas coronarios, pero también

se puede presentar en la fase aguda o en etapas mas tardias (20).

Otras manifestaciones cardiacas

La miocarditis es la manifestacion cardiaca mas frecuente en la fase aguda
de la EK de compromiso no coronario, presentdndose en hasta el 50% de los
pacientes. Se manifiesta por taquicardia desproporcionada al grado de fiebre. No es

frecuente que se acomparie de insuficiencia cardiaca congestiva o shock cardiogénico

(20).



Puede  acompafarse de arritmias cardiacas. @ Los  cambios
electrocardiograficos que pueden evidenciar miocarditis son: prolongacion del
espacio PR, alteraciones en el segmento ST y onda T, y disminucion de voltaje de la
onda R. La pericarditis con derrame pericardico esta presente en el 25% de los casos
en la fase aguda. Puede presentarse compromiso valvular, evidenciado por valvulitis,

sobre todo insuficiencia mitral (o).

Fases clinicas de la enfermedad

El curso de la EK puede ser dividido en tres fases clinicas: agudo, sub-agudo

y convalecencia.

La fase aguda dura entre una a dos semanas, se caracteriza por fiebre y las
manifestaciones clasicas de la enfermedad. Es en esta etapa que se presenta la
miocarditis y la pericarditis. La arteritis esta presente, pero rara vez se detectan la

presencia de aneurismas por ecocardiografia ).

La fase subaguda comienza cuando retrocede la fiebre, la erupcién cutanea y
la adenopatia cervical, pero puede persistir irritabilidad, anorexia y la hiperemia
conjuntival, con descamacion a nivel de los dedos y pies. Esta fase se prolonga
habitualmente hasta cuatro semanas de iniciada la enfermedad. Los aneurismas de las
arterias coronarias se desarrollan en esta fase y el riesgo de muerte subita es elevado
(20).

La etapa de convalecencia se prolonga hasta que retrocede toda la
sintomatologia y finaliza cuando se normaliza el valor de la velocidad de
eritrosedimentacién (VES), habitualmente en plazos de 6 a 8 semanas de iniciada la

enfermedad (20).

Laboratorio

Los hallazgos de laboratorio en EK no son especificos de la enfermedad, pero

presentan caracteristicas particulares. En la fase aguda de la enfermedad, existe



aumento de los globulos blancos con predominio de neutréfilos con desviacion a
izquierda de la formula leucocitaria. Puede presentarse eosinofilia, hasta en un tercio
de los casos. La leucopenia no se presenta en la EK y su presencia debe hacer dudar

del diagnostico (oo

Es frecuente la anemia normocitica y normocrémica. Se ha vinculado con
aumento de lesiones coronarias, sobre todo si es intensa. El recuento plaquetario es
normal en la fase aguda de EK, presentandose trombocitosis en la fase sub-aguda
(segunda a tercera semana), elemento caracteristico de la EK, con valores elevados,
de hasta 1 millon/dl )

La presencia de plaquetopenia en la fase aguda se asocia con mayor incidencia
de lesiones coronarias e infarto de miocardio. La VES y la PCR estan elevadas en la
fase aguda y pueden persistir valores elevados durante cuatro a seis semanas. La
evolucion de los valores de la VES y PCR no necesariamente van juntas, ya que
elevaciones modestas de la VES pueden acompafiarse de valores muy elevados de la
PCR. En etapas precoces de EK existe hipercoagulabilidad asociada a un aumento

del “turnover” plaquetario y a deplecion del sistema fibrinolitico (2.

En el examen de orina se detecta piuria estéril. Las células se originan en la
uretra por lo que no son detectadas si la orina se recoge de la vejiga por cateterismo
vesical. A nivel del liquido cefalorraquideo se detecta en 1/3 de los pacientes con EK
a los que se les realiz6 puncién lumbar, pleocitosis con predominio de monoculeares.

No es frecuente la hipoglucorraquia ni aumento de proteinas (o).

Es frecuente el aumento en el valor de las transaminasas en la fase aguda, que
pueden adoptar un perfil de tipo colestatico con aumento de las bilirrubinas. La GGT
estd elevada en 2/3 de los casos. La presencia de hipoalbuminemia se vincula a mal
pronostico. Son frecuentes las alteraciones inmunologicas. (20) En las etapas iniciales
existe disminucion de IgG, y en la fase subaguda aumento en valores de IgG, IgM,
IgA e IgE (o).



En la evaluacion de un paciente con EK con dificultades para catalogarlo
como tal, es frecuente la realizacion de otros examenes para descartar otros
diagnosticos: hemocultivos, exudado faringeo, perfil de autoinmunidad (anticuerpos
antinucleares, factor reumatoideo, anticuerpos ANCA), serologia para bacterias y

virus (20).

La evaluacion cardioldgica requiere radiografia de torax, ECG vy
ecocardiografia. La dosificacion de troponina en la fase aguda de EK, puede indicar
presencia de miocarditis, aunque no es un hecho consistente por lo que no es de uso

rutinario (20,37).

Tratamiento

El tratamiento estandar de EK se realiza con altas dosis de IGIV y AAS.

Inmunoglobulina de uso intravenoso (IGIV)

La administracion de IGIV 2 gr/kg en infusion de 12 horas, antes del 10° dia
de iniciada la enfermedad, reduce la incidencia de aneurismas coronarios de 20% a
menos de 4%. Produce una rapida defervescencia de la fiebre y los sintomas
asociados con rapida normalizacion de los valores de los reactantes de fase aguda, y
ademéas mejora la funcion miocérdica. En los pacientes con falla cardiaca aguda
puede ser necesaria la administracion en forma mas lenta para evitar sobrecarga de

volumen (20,37).

Acido acetilsalicilico (AAS)

El AAS se inicia con dosis elevadas, de 80-100mg/kg/dia divididos en 4 dosis
diarias, buscando un efecto antiinflamatorio, que se mantiene hasta por lo menos
pasados 3-4 dias de apirexia (algunos autores recomiendan mantener esta dosis hasta
el dia 14 de iniciada la enfermedad). Esta es la dosis recomendada por la AAP y la
AHA. En Japon se utilizan dosis mas bajas de AAS (30-50mg/kg/dia) (s, 20,21).



Posteriormente se continda con dosis menor, 3-5mg/kg/dia en una toma diaria,
buscando un efecto antiplaquetario y antitrombético, que se mantendrd como minimo
seis semanas. Si se detectan anomalias coronarias se mantiene el tratamiento
profilactico con AAS, hasta que se resuelva el problema. En EK est4 alterada la
farmacocinética del AAS, con disminucion de la absorcion y aumento del clearence,

por lo que es dificil mantener rangos de salicilemia en valores terapéuticos (s, 20,21).

Habitualmente el tratamiento con AAS en EK no determina mayor riesgo de
intoxicacion, pero es recomendable monitorizar los niveles séricos, sobre todo cuando

se utilizan dosis elevadas (18, 20,21).

En los pacientes en los que se demoro el inicio del tratamiento méas alla del
décimo dia de la enfermedad, estd indicado el tratamiento con IGIV si persisten
febriles o presentan signos de actividad de la enfermedad, ya que hay mayor
posibilidad de desarrollar aneurismas coronarios. Si el paciente se presenta con mas
de 10 dias de evolucion, con varios dias de apirexia y descamacion, no esta indicada
la administracion de IGIV, ya que no hay datos que sugieran la eficacia en esta
situacion, ya que la IGIV no previene la enfermedad coronaria después de la fase

aguda de la enfermedad cuando la respuesta inflamatoria ha disminuido (1g, 2021).

Si se realiza el diagnostico de EK en forma precoz, antes del quinto dia de
iniciada la enfermedad, esta justificado el tratamiento con IGIV, ya que se ha
determinado que mejora el prondstico a largo plazo de secuelas coronarias y

disminucioén de la duracion de los sintomas (18,20).

Hay alrededor de 300 publicaciones que incluyen estudios controlados y
revisiones Cochrane acerca del uso de la IGIV en esta patologia, concluyendo que en
aquellos nifios que completen los criterios de diagnéstico de la enfermedad deberian
recibir como tratamiento de primera linea una dosis Unica de IGIV de 2 g. /Kg dentro

de los 10 primeros dias de comienzo la enfermedad (4).



En el afio 1988 la Academia Americana de Pediatria (AAP) aprob6 el uso de
IGIV més &cido acetilsalicilico (AAS) y en el afio 1993 la American Heart
Association (AHA) publico los criterios diagndsticos y guia terapéutica de la EK ().
La IGIV en conjunto con la aspirina es el tratamiento de eleccion para el sindrome de

Kawasaki. Recomendacion grado A, nivel de evidencia la (o).

Necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Steven Johnson

La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) para muchos autores constituyen la misma enfermedad con diferentes estadios
de severidad, de modo que se ha propuesto su unificacién bajo el término de necrosis

epidérmica aguda diseminada o necrolisis exantematica (32).

Ambas parecen ser variantes de la misma enfermedad con diferente severidad.
Considerando que el éarea de superficie corporal afectada tiene implicacion
pronostica, se le utilizé para la clasificacion, asi tenemos que corresponde a SSJ si el
area de superficie corporal es menor al 10 % y a NET si es mayor al 30 %, los casos
con superficie corporal afectada entre 10 y 30 % se consideran como superposicion
SSJ-NET (32,33).

El cuadro clinico es indistinguible en ambas condiciones aunque la afeccion
extensa de la piel sin compromiso de mucosas es mas caracteristica de NET,
comprende un periodo prodrémico con malestar, fiebre, odinofagia, cefalea, rinorrea,
tos, seguido de aparicion subita de lesiones cutaneas eritematosas maculopapulares
con répida evolucién a formacion de flictenas por desprendimiento de la epidermis de
la piel, aunque se describen lesiones en forma de “tiro al blanco” caracteristicas en el
SSJ(32,34).

El SSJ es una enfermedad estrechamente relacionada. La descripcion original
data de 1922, cuando Stevens y Johnson describieron los casos de dos nifios con
fiebre, estomatitis, conjuntivitis y una erupcion cutanea diseminada compuesta por

maéculas parduzcas y purpuricas (34).



La NET es una enfermedad cutdnea aguda caracterizada por la aparicion
stbita y extensa de necrosis epidérmica; representa una forma extrema de reaccion
adversa a farmacos, que ocurre con una incidencia estimada de 0,4 a 1,2 casos por
millon en la poblacidn general, en relacion al uso de variados farmacos, como por
ejemplo: sulfonamidas, anticonvulsivantes y antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) (33).

La aparicion de la NET es consecuencia de una apoptosis generalizada de
queratinocitos, que produce el desprendimiento de extensas areas de piel. El
desprendimiento ocurre a nivel de la union dermoepidérmica y compromete también
las mucosas. Esta condicion se asocia a alteraciones metabolicas, falla multiorganica,
tromboembolismo pulmonar, hemorragia gastrointestinal y sepsis y con una

mortalidad global de aproximadamente 30% (3).

Se considera que puede ocurrir en todos los grupos de edades y afecta a todas
las razas. Varios factores etiolégicos han sido implicados principalmente agentes
infecciosos, farmacos, enfermedades sistémicas, agentes fisicos y alimentos, dentro

de éstos los farmacos son 1os mas comunes (),

Aunque la patogenia de ambas entidades (SSJ-NET) aun no es totalmente
comprendida, se acepta que reacciones inmunol6gicas a antigenos extrafios
intervienen en el desarrollo de la enfermedad con un mecanismo final de apoptosis de

los queratinocitos de la piel (32).

Ademas se ha encontrado en epidermis de pacientes enfermos macréfagos y
linfocitos CD8+, y en pacientes con reacciones cutaneas a farmacos se han aislado
clonas de CD8+ que reaccionan al farmaco desencadenante, por lo que se piensa que
la epidermis puede sufrir una reaccién citotdxica en donde el farmaco que ocasiono la
reaccion o alguno de sus metabolitos se une a la membrana de los queratinocitos

convirtiéndolos en blanco de ataque celular (33).



Considerando esto se propuso el uso de IGIV y es en 1992 cuando se utiliza
por primera vez en una nifia con SSJ. Posteriormente en un estudio realizado por
Viard et al se explica el mecanismo inmunologico que llevaria a la muerte celular
programada, a través de un receptor Fas (CD95) que en condiciones normales
expresan los queratinocitos de la piel, el cual es un receptor de transmembrana que al

unirse al ligando de Fas (LFas) desencadena la apoptosis celular (s3).

El LFas es una proteina de membrana que en condiciones normales se
encuentra en cantidades muy bajas y que in vitro se ha demostrado en los pacientes
con NET en mayores cantidades en los queratinocitos, probablemente su incremento

es inducido por el farmaco desencadenante (s3).

La IGIV actta a nivel del receptor de Fas bloqueando de este modo su union
con el LFas e impidiendo la apoptosis de los queratinocitos. Por otro lado la IGIV
posee otros efectos adicionales que apoyarian su utilizacion en SSJ y NET, ya que
puede disminuir las complicaciones infecciosas por sus propiedades antiinfecciosas,
asi como disminuye la pérdida de fluidos a través de la piel denudada, y posee efectos

inmunomoduladores que contribuyen a beneficios en el tratamiento (32).

La necrolisis epidérmica tdxica, es una rara reaccion adversa cutinea a
drogas, caracterizada por un promedio de mortalidad de 30%. Hasta la fecha no existe
un tratamiento especifico. El sindrome de Stevens-Johnson junto con la necrolisis
epidérmica tdxica son las reacciones cutdneas mas severas observadas en pediatria

siendo la IGIV una terapia segura y efectiva. (9,32)

El tratamiento con IGIV parece ser de utilidad en pacientes con SSJy NET, la
dosis usada de 1 g/kg/dosis administrada en 3-4 dias es efectiva y segura (32,33). La
infusion intravenosa de inmunoglobulinas, por su accion antiapoptética demostrada in

vitro, podria bloquear la evolucion de la NET-SSJ (3a).

En la Urticaria su uso esta en el grado de evidencia Ib (9).



4.2.45 Enfermedades neuroldgicas

Sindrome de Guillain Barre, poliradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante

crénica, miastenia gravis y esclerosis multiple.

La utilidad de la inmunoglobulina intravenosa se demuestra de manera
contundente en enfermedades neurolégicas, como en el sindrome de Guillain Barré,
polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante crdnica, miastenia gravis y
esclerosis multiple, ademas de muchos otros padecimientos que tienen un sustrato
fisiopatologico autoinmunitario. En otras enfermedades, como el sindrome de West y

sindrome de Lennox Gastaut, también se utiliza con eficacia ().

El mecanismo de accion de la inmunoglobulina intravenosa en estos
padecimientos es la neutralizacion de anticuerpos patogénicos, modulacion de
respuestas de linfocitos B y aporte de anticuerpos contra interleucina-6 y FNTa.
Ademas, la inmunoglobulina intravenosa disminuye la sintesis de otras citocinas

proinfamatorias e inhibe la expansion policlonal (3.

Entre las acciones relevantes de la inmunoglobulina intravenosa, sobre todo
en procesos desmielinizantes, estd un efecto de remielinizacion en el sistema nervioso
central y periférico, asi como un efecto directo en la vaina de mielina; sin embargo,

aun se desconoce el mecanismo preciso de éste (1).

Guillain Barre

El Sindrome de Guillain Barre también conocido como Polineuropatia
desmielinizante aguda, es una forma aguda y en general rapidamente progresiva de
polineuropatia inflamatoria, caracterizada por debilidad muscular y leve pérdida

sensitiva distal 2).

El sindrome de Guillain Barré (SGB) se define clasicamente como una

polirradiculo-neuropatia aguda monofasica sensitivo motora adquirida, post



infecciosa mediada inmunoldgicamente, por lo general de naturaleza desmielinizante
(28).

En mas de dos terceras partes de los casos el paciente presenta como
antecedente una infeccion viral, manifestada por la clinica o por la elevacion de los
tipos de anticuerpos séricos, entre una Yy tres semanas antes del inicio de la
neuropatia. En este caso, las infecciones por virus del grupo herpes (citomegalovirus,

virus de Epstein-Barr) son las mas frecuentes (2).

Los primeros casos fueron descritos en 1859 por Landry, quien destac que la
enfermedad podia producir compromiso motor y sensitivo, que comprometia la
porcion distal de las extremidades y que en algunos casos progresaba en direccion

caudocefalica o ascendente con compromiso generalizado ().

En 1916, Guillain y Barré sefialaron la importancia de la disociacion
albumina citolégica para el diagndstico clinico. Por décadas, estos cuadros se
explicaron  fisiopatoldgicamente como trastornos inflamatorios producidos por
ataque inmunoldgico, cuyo blanco exclusivo eran los antigenos de la mielina

periférica ()

Por eso se denominG polineuropatia aguda inflamatoria desmielinizante
(AIDP del inglés acute inflammatory demyelinating polyneuropathy) a la forma
aguda de SGB y polineuropatia crénica inflamatoria desmielinizante a la
polineuropatia sensitivo- motora méas crénica o recurrente (CIDP del inglés chronic

inflammatory demyelinating polyneuropathy) (s).

A la clasica AIDP se suman otras dos formas clinicas descritas hace décadas
como subtipos de SGB: la neuropatia axonal aguda sensitivo motora (AMSAN del
inglés acute motor-sensory axonal neuropathy) y el sindrome de Miller- Fisher
(SMF). Finalmente se agrega la neuropatia aguda axonal motora (AMAN del inglés

acute motor axonal neuropathy) descrita mas recientemente (2.



La AMAN complica el antiguo concepto de lesion inmunoldgica en el SGB,
pues en este cuadro s6lo se comprometen los axones motores y la mielina permanece
intacta. En la mayoria de los pacientes con SGB (60-70%) la enfermedad es
precedida por una infeccion viral o bacteriana. La paralisis ocurre en forma aguda en

un periodo de 1 a 28 dias (2g).

En un 5-10% de los casos, el sindrome de Gillain-Barré, se produce al cabo de
1-4 semanas tras una intervencion quirdrgica. También se han registrado casos tras
una vacunaciéon. Aunque la mayor parte de los datos sugieren que el sindrome de
Guillain-Barré es un trastorno autoinmune, su inmunopatogenia sigue siendo
desconocida. Se caracteriza por la presencia de infiltrados inflamatorios en zonas de

desmielinizacion (zg)

El SGB es un trastorno relativamente infrecuente, con una incidencia que
oscila entre 0.5 a 1.5 casos por 100.000 individuos en la poblacion de 0-17 afios. El
SGB afecta a pacientes de todas las edades, desde la época de lactante hasta la vejez,
pero es menos frecuente en la edad pedidtrica. Afecta a ambos sexos en una
proporcion V/M de 1.5-1 25

El SGB se asocia frecuentemente con una historia reciente de infeccion. La
gastroenteritis por campylobacter jejuni es el antecedente patdgeno mas frecuente en
el SGB, especialmente la forma axonal. Los agentes virales se asocian también con
frecuencia al SGB: citomegalovirus en 8-22%, epstein-barr en 2-10% Yy herpes zoster
en el 5% de los casos. EI SGB se ha asociado también con infeccion por mycoplasma

pneumoniae y haemophilus influenzae (g).

El tratamiento especifico del SGB en nifios es el uso de inmunoglobulina en
dosis de 0.4 g por kilo durante 5 dias o dosis de 1 gramo por kilo durante 2 dias
(actualmente considerada mas efectiva), completando siempre una dosis total de 2
gramos por kilo de hecho su uso en el tratamiento del SGB es recomendacién grado

A, nivel de evidencia la (g 2g)



La IGIV es superior a ningun tratamiento especifico en reducir el tiempo hasta
la recuperacion de la marcha (15 19). El efecto es independiente de la iniciacion precoz
0 no de la IglV. En edad pediatrica la IGIV, 1 g/kg por dos dias administrada en el
curso temprano de la enfermedad cuando adn se mantiene la capacidad de caminar
cinco metros sin asistencia, si bien no previene la progresion a un estado méas severo
parece ser que acelera el periodo de recuperacion . La evidencia disponible indica que

la IGIV puede inicarse hasta en la cuarta semana de la enfermedad aguda (11).

Actualmente se recomienda en los siguientes casos: 1. Progresion réapida de la
debilidad muscular, 2. Insuficiencia respiratoria o necesidad de ventilacion mecanica,
3. Compromiso de pares craneales bulbares y 4. Incapacidad para deambular
independientemente (25 La plasmaféresis ha mostrado igual eficacia que la
inmunoglobulina pero, como es un tratamiento mas invasivo y arriesgado, se reserva
solo para los casos infantiles que muestran intolerancia o que no responden a la

inmunoglobulina 2, 11, 26). Los corticoides no son eficaces en el SGB (13),

La poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, es la forma
cronica del Guillain Barre. Se trata de una enfermedad cronica del sistema nervioso
periférico con implicaciones sensitivas y motoras, principalmente en los musculos
proximales y distales (. En el tratamiento de la polineuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica con IGIVS, se ha observado una mejoria clinica en los

pacientes en varios estudios clinicos, aunque sin evidencias claras de su eficacia (3).

Miastenia Gravis

La miastenia gravis es un trastorno neuromuscular caracterizado por
debilidad y fatigabilidad de los musculos esqueléticos. EI fendmeno subyacente es
una disminucion en el namero de receptores de acetilcolina disponibles, lo cual se

debe a un proceso autoinmune mediado por anticuerpos (g).



Se desconoce el episodio desencadenante que lleva a la produccion de
anticuerpos (1,4). La enfermedad aparece la mayoria de las veces entre los 20-40 afios,

sobre todo en mujeres, pero puede presentarse a cualquier edad (g),

La miastenia gravis neonatal es un sindrome de debilidad generalizado que
puede aparecer en el 12-56% de los nifios nacidos de madres miasténicas como

consecuencia de la transferencia pasiva de anticuerpos a través de la placenta (g)

Algunos casos pueden asociarse con complicaciones fetales y se manifiestan
postnatalmente con fallo respiratorio requiriendo ventilacion mecénica. En cuanto a
la miastenia gravis neonatal, el uso de IGIVs es muy limitado y controvertido, en

nifios es recomendacion grado B y nivel de evidencia la ().

En la esclerosis multiple los efectos benéficos de la IGIV es reducir la
frecuencia de recaidas . En dos ensayos clinicos controlados obtenidos de la
biblioteca Cochrane acerca del uso de la IGIVS en el tratamiento de la esclerosis
multiple con recurrencias y remisiones (EMRR) se compard la IglV contra el placebo
en un total de 167 pacientes con EMRR. Aleatoriamente se asignaron al tratamiento

activo 107 sujetos y al placebo un total de 90 personas.

El criterio fundamental de inclusion contemplé pacientes con EMRR
clinicamente definitiva, ambulatorios y sin inmunosupresores, imunomoduladores o
esteroides en el momento de la inclusion. Con una dosis de 0.2 g/kg o 0.4 g/kg
aplicada mensualmente por un periodo de un afio el puntaje de la discapacidad,
obtenido en la escala expandida del estado de discapacidad, fue significativamente
menor en el grupo que recibid el tratamiento con IglV independiente de las dosis o

tiempo de aplicacion en comparacion con el placebo (1),

La superioridad de la IglV (0.15 a 0.2 g/kg) sobre el placebo se mantiene al
analizar la proporcion de pacientes que mejoran, se mantienen estables o empeoran
.La IGIV es superior al placebo en disminuir el grado de discapacidad al afo, la tasa
anual de recaidas medida hasta los dos afios, el tiempo hasta la primera recaida y

actividad de la enfermedad segun criterios de resonancia magnética cerebral (11,



4.2.4.6 Enfermedades hematoldgicas.

Purpura trombocitopenica idiopéatica (PTI) aguda o cronica, trasplante de células

hematopoyéticas.

La purpura trombocitopénica idiopatica

Es una enfermedad autoinmune, caracterizada por sangrado mucocutaneo,
trombocitopenia, megacariopoyesis normal o aumentada en la médula 6sea y ausencia
de otras causas de plaquetopenia. Es una enfermedad caracterizada por la destruccion
periférica de plaquetas y el consiguiente riesgo de sangrado. La presentacion
habitualmente es aguda, de un sindrome purpurico debida a la trombocitopenia

periférica en nifios que carecen de antecedentes u otra patologia que la explique ().

La incidencia anual es de 1/10.000 nifios, con un pico entre los 2 y 4 afios, y
sin diferencias entre ambos sexos (».36). La exploracion fisica es normal a excepcion de
la sintomatologia hemorréagica que puede incluir, ademéas de la pdrpura cutaneo-
mucosa, epistaxis, gingivorragias, menorragias, hemorragias del tracto

gastrointestinal, del tracto urinario y mas raramente hemorragia intracraneal ().

El hematoma intracerebral (HIC) espontaneo asociado a PTI es una
complicaciéon poco frecuente de la enfermedad, con mayor prevalencia durante la

infancia )

La etiologia no ha sido aclarada aun, aunque se la ha relacionado a distintos
factores ambientales y geneticos (. La teoria patogénica mas aceptada en la

actualidad es la destruccion de las plaquetas por un mecanismo autoinmune.

Existe una produccion de anticuerpos, mediada por el bazo y el higado,
fundamentalmente de clase IgG, dirigidos frente a algunas glicoproteinas de la

membrana plaquetaria 0 una reaccion Ag-Ac con depdsito sobre la membrana



plaquetaria; las células del sistema mononuclear fagocitico a través de los receptores

para la fraccion Fc captan las plaquetas y las destruyen (2,24

También existe destruccion intramedular de plaquetas revestidas de
autoanticuerpos por macrofagos tisulares en la médula 6sea. Resulta interesante el
hallazgo de la enfermedad en nifios que previamente han padecido infecciones
virales, por lo que se ha sugerido la existencia de reacciones cruzadas entre antigenos
virales y plaquetarios, la absorcion de complejos inmunitarios 0 mecanismos
mediados por haptenos y se conoce también la asociacion de las trombocitopenias
autoinmunitarias con enfermedades autoinmunitarias sistémicas, neoplasias y otras

infecciones ().

El recuento plaquetario se normaliza en el 80-90% de los nifios durante los
seis primeros meses de evolucién, posteriormente existe tal posibilidad pero es méas
rara (o).

Convencionalmente se ha considerado como PTI aguda aquélla que se cura en
un periodo inferior a seis meses y como PTI cronica a la de duracién superior. La
mortalidad es inferior al 1% y esté ligada en la mayoria de casos a la complicacion

mas grave, que es la hemorragia intracraneal ().

El tratamiento esta dirigido a procurar un ascenso del recuento plaquetario
hasta su normalizacion o por lo menos a valores que eviten complicaciones
hemorragicas potencialmente letales o generadoras de secuelas graves. El tratamiento

implica la utilizacion de corticoides, IGIV y agentes inmunosupresores ()

El uso de inmunoglobulina endovenosa en nifios, para el tratamiento de la
purpura trombocitopénica idiopatica, se reportdé en 1981. Su mecanismo de accion

comprende:

* Bloqueo de los receptores Fc, responsables de la fagocitosis de anticuerpos

antiplaguetas opsonizados.



 Estimulacion de la expresion FcyRIIb en los macréfagos que tienden a inhibir la

fagocitosis de plaquetas.

* Inhibicion de la produccion de anticuerpos antiplaquetas (inmunosupresion).
* Inhibicion de la destruccion de plaquetas mediada por el complemento.

* Estimulacion de la produccién de plaquetas.

* Bloqueo de autoanticuerpos unidos a plaquetas por anticuerpos antiidiotipicos que

se encuentran en la inmunoglobulina intravenosa.

* Incremento en la eliminacién de anticuerpos patogénicos. La administracion de
grandes cantidades de inmunoglobulina intravenosa tiene efecto a corto y largo plazo
en el aumento de la cantidad de plaquetas. Al parecer, el de corto plazo ocurre por
bloqueo de la Fc o por inhibicion y reduccion de la fagocitosis, mientras que el efecto

a largo plazo se dirige contra idiotipos localizados en los autoanticuerpos GPIIb/ Illa
(1,2).

Trasplante de células hematopoyéticas

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se ha
convertido en las Gltimas décadas en una alternativa de tratamiento para un grupo

cada vez mayor de enfermedades tanto benignas como malignas (31,35).

A pesar de que la mayor parte de las indicaciones de TCPH en pediatria se
comparten con las del adulto, existe un grupo de padecimientos caracteristicos de la
infancia en los que el TCPH es la Unica alternativa real de curacion, mejorando no
solo la esperanza de vida de estos nifios, sino también su calidad de vida. Sin duda
uno de los grupos de padecimientos que se ha visto beneficiado con esta modalidad

terapéutica son las inmunodeficiencias primarias (31).

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, células con capacidad
de autorrenovacion y reconstitucion de todos los tipos de células sanguineas, se

utiliza en el tratamiento de numerosas enfermedades potencialmente letales



incluyendo leucemias y linfomas. Hoy en dia es posible ademés aplicarlo en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes graves, como esclerosis multiple, lupus

eritematoso sistémico o esclerosis sistémica, resistentes a la terapia convencional (g).

Estudios en modelos animales nos demuestran que la transferencia de células
progenitoras hematopoyéticas podria revertir el proceso de autoinmunidad, un

fendmeno que puede explicarse mediante diferentes mecanismos (29).

La aplicacion de la inmunoglobulina intravenosa en el trasplante de células
hematopoyéticas tiene como objetivo modificar la infeccion por citomegalovirus y
disminuir la enfermedad de injerto contra huésped, de enfermedad veno-oclusiva y

las complicaciones autoinmunitarias (o).

En diferentes estudios acerca del uso de inmunoglobulina intravenosa en el
trasplante de células hematopoyéticas, se concluye que ésta disminuye la incidencia
de enfermedad de injerto contra huésped en 18% y, por tanto, la mortalidad hasta en
17% si se elevan las concentraciones de 19gG a mas de 3,000 mg/ dl ().

En pacientes a los que se les realizé trasplante de células hematopoyéticas, la
vida media de la inmunoglobulina intravenosa fue mas corta de lo habitual (seis dias);
ademas, su distribucién extravascular también es menor, por lo que se requiere un
régimen de administracion semanal. En sujetos con autotrasplantes y quimioterapia,
se observé disminucion en el nimero de infecciones, bacteriemia y fungemias; sin

embargo, no es Util como tratamiento profilactico ()

En pacientes que reciben trasplantes alogénicos, los resultados de la
prevencion de infecciones por citomegalovirus son controvertidos y debe asociarse al
uso de ganciclovir @2 . Las dosis recomendadas para el tratamiento asociado al
trasplante de celulas hematopoyéticas es de 300-600 mg/Kg cada semana, siendo
indicado dar al inicio antes de la infusion de células y terminar la administracion a los
90 dias ().

En la Esclerosis Multiple el TCPH (trasplante de células hematopoyéticas)

como terapia, se introdujo a inicios de la década de los 90 en forma experimental para



tratar la encefalo-mielitis autoinmune experimental (EAE), que representa el modelo
animal de EM. En estos modelos la tasa de remision fue alta (aproximadamente del
100%), pero la tasa de recaida fue también elevada (aproximadamente del 30%) y

dependiente de la intensidad del acondicionamiento (g)

El anélisis de los primeros 83 casos de EM tratados con auto-TCPH fue
publicado en el afio 2002. El efecto mas importante que se observo fue la supresion
casi completa de la inflamacidn cerebral, un criterio de respuesta objetivo observado
mediante las imagenes por resonancia magnética. Clinicamente la EM es una
enfermedad donde es muy dificil poder objetivar la eficacia de terapias de
investigacion. De todas formas, parece ser que el auto-TCPH retrasa la progresion,
especialmente en la forma progresiva secundaria y en pacientes jovenes con bajo

score de incapacidad (g).

La mortalidad relacionada al auto-TCPH que se informa para EM va del 1.5 al
5%, especialmente si los pacientes no son correctamente seleccionados o0 son
pacientes mayores con alto score de incapacidad. Segun los resultados de algunos
estudios los mejores candidatos parecen ser pacientes jovenes con enfermedad
rapidamente progresiva gque aln presentan un bajo score de incapacidad, con cambios
inflamatorios en el sistema nervioso central y con un intervalo de enfermedad menor

a 5 afios (29).

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que
afecta principalmente a mujeres jovenes; antes de la llegada del tratamiento
inmunosupresor su curso era generalmente fatal en las formas graves de la
enfermedad. Con el uso de terapias agresivas inmunosupresoras, como la
ciclofosfamida para el compromiso de organos vitales (rifion, sistema nervioso

central), su mortalidad ha disminuido (o)

Sin embargo, algunos pacientes persisten con actividad de la enfermedad a
pesar del tratamiento. Esto ha llevado a buscar terapias alternativas. EI primer auto-



TCPH en pacientes con diagnostico de LES fue llevado a cabo por Marmont y su
equipo en Italia en el afio 1996. Los pacientes con LES candidatos al auto-TCPH son
pacientes con diagnostico de LES (con al menos 4 de 11 criterios del American
College of Rheumatology), que requieren 20mg/dia 0 mas de prednisona 0 sus

equivalentes, a pesar del uso de ciclofosfamida ().

4.2.4.7 Enfermedades del nifio criticamente grave

La inmunoglobulina intravenosa esté indicada en nifios criticamente enfermos
que ingresan a unidades de terapia intensiva: enfermedad de Kawasaki, sindrome de
Guillain Barré, necrolisis epidérmica toxica, crisis de miastenia gravis, linfangiectasia
intestinal, isoinmunizacion materno-fetal y trombocitopenia inmunolégica neonatal.
Son indicaciones potenciales: sepsis grave, sepsis neonatal temprana y profilaxis para

sepsis neonatal (1),

La patogénesis de la sepsis se sustenta en la activacion del sistema
inmunoldgico, a través de toxinas bacterianas, glucoproteinas de hongos, virus y
superantigenos. Los monocitos y macréfagos procesan los antigenos e inician la
respuesta inmunoldgica adaptativa, la cual implica al sistema inmunitario celular y

humoral (4).

La activacion de las células inflamatorias desencadena una serie de cascadas
bioquimicas que producen prostaglandinas, leucotrienos, factor de activacion
plaquetaria, complemento y liberacién de citocinas que, en conjunto, coordinan una
eficiente y controlada respuesta inmunoldgica e inflamatoria. Si la respuesta
inmunoldgica celular es ineficaz para controlar la infeccion y depurar al antigeno, el
proceso inflamatorio es exagerado, ocasiona dafio organico, disfuncion organica

multiple y, por ultimo, la muerte (4

La muerte por sepsis severa y choque séptico es frecuente; por ende, se esta
investigando si los anticuerpos contra endotoxinas reducen la mortalidad en pacientes

con sepsis bacteriana y choque séptico. La administracion intravenosa de



gammaglobulina  proporciona actividad opsénica, produce activacion del
complemento, promueve la actividad de anticuerpos citotoxicos, aumenta la
quimoluminiscencia de los neutrofilos y puede unirse a los receptores de las

superficies celulares ().

Los mecanismos de accion que pudieran justificar el uso de gammaglobulina
intravenosa en los recién nacidos sépticos se apoyan en la capacidad de la
inmunoglobulina para neutralizar toxinas, modular la accion de linfocitos T, de
macrofagos, favorecer la sintesis de citocinas y facilitar la accion del complemento y

de linfocitos B (5).

En el caso del recién nacido con sepsis, el efecto coadyuvante del tratamiento,
relacionado con el uso de antibioticos, esta razonablemente sustentado y existen
pruebas de que su prescripcion puede ayudar a disminuir la mortalidad. Representa,
por tanto, un tratamiento coadyuvante promisorio para los pacientes. Sin embargo, los

datos no son suficientes para sustentar los hallazgos y concluir su utilidad (y).

A pesar de lo anterior mencionado un estudio Cochrane meta analisis de 19
estudios que incluyeron aproximadamente 5000 recién nacidos prematuros demostro
que la IGIV producia una reducciéon minima de la frecuencia de sepsis y mas
importantemente no redujo la tasa de mortalidad total (4,6).



5. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

El porcentaje de pertinencia entre diagndstico e indicacion absoluta del uso de
inmunoglobulina intravenosa se aproxima al 90% en los pacientes atendidos en el
hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” en el periodo 2005 — 2009 (febrero).

Las dosis utilizadas se relacionan en un 100% con las indicaciones absolutas.



6. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

6.1 Justificacion de la eleccion del método

El presente trabajo fue una investigacion de tipo observacional retrospectivo
de caracter documental, exploratorio y descriptivo. Documental, puesto que la
informacion fue recogida fundamentalmente a través de las historias clinicas de
pacientes atendidos en el hospital de nifios “ Dr. Roberto Gilbert Elizalde” que
utilizaron 1GIVS, retrospectivo al realizar el estudio en cuatro afios (2005 a febrero
del 2009), tiempo suficiente para llegar a conclusiones certeras sobre el problema,
ademas nos basamos en la experiencia de otros hospitales tomando en cuenta
documentos publicados, como tesis, libros y publicaciones cientificas de nifios y
adolescentes. Exploratorio, pues la temética del uso de inmunoglobulinas enfocado
hacia las patologias en las que se aprueba y no su uso ha sido relativamente poco
estudiada lo que generd la confeccion del proyecto de investigacion. Ademas, este
estudio fue de caracter descriptivo, puesto que se realiz6 una descripcion acerca de la
dosis empleada, tiempo de uso y beneficios posterior a la administracion del
tratamiento con IGIV. Para esta investigacion, por tanto, la herramienta metodolégica
central fue la revision de historias clinicas y fuentes bibliograficas con el objetivo de
valorar la justificacion y racionalidad de su uso, segun criterios establecidos

previamente, apoyados en la literatura cientifica.



6.2 Operacionalizacion de las variables

VARIABLES DIMENSION INDICADOR FUENTE
EDAD e De 0abafios NUmero de aflos | Anamnesis
al momento del
e De6al0 afos evento
e De 11 a 15 afos
e De 15 afosen
adelante
SEXO e Masculino Caracteristicas Examen
_ fenotipicas que | fisico
* Femenino distinguen a dos
personas de la
misma especie
DIAGNOSTICO e Inmunitaria Determinacién Anamnesis
MEDICO o de la causa de la
e Neuroldgica enfermedad de
e Dermatoldgica un paciente
e Hematoldgicas
e [nfecciosas
DURACION DE LA e < 15dias Intervalo de Anamnesis
ESPECIALIZACION ) tiempo entre el
e 16a20dias inicio y el final
e >20dias dela -
hospitalizacion
TIEMPO DE INICIO e < 10dias (precoz) | Momento dela | Evolucion
DEL enfermedad clinica

determinado en




TRATAMIENTO e > 10 dias (tardio)

dias en el que se
inicia el
tratamiento con
IGIV

DOSIS EMPLEADA e Dosis Optima

Dosificacion de

Consenso de

IGIV en expertos
e Dosis subdptima miligramos
indicada en cada
patologia
DURACION DEL e Undia Indicador de Evolucion
TRATAMIENTO ) tiempo entre el | clinica
e Sdias inicio y el final
e >deb5dias de Ia_ . -
administracion
del tratamiento
BENEFICIO e SI Mejoria clinica | Evolucién
0 desaparicion clinica
¢ NO de los sintomas
INDICACION e Absoluta Caracterizacion | Consenso de
_ de las patologias | expertos
* Relativa de acuerdo al
e Otra consenso

Variables

6.2.1 Variables dependientes:
Uso de Inmunoglobulina

6.2.2 Variables independientes:

Edad
Sexo
Diagnostico médico

Tiempo de inicio

o & W e

Dosis empleada




Duracién del tratamiento
Duracion de la hospitalizacion

Beneficio

© © N o

Indicacion

6.3 Disefio de la investigacion

6.3.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o participantes del
estudio

Se incluyeron en el estudio pacientes pediatricos ingresados en el hospital de
nifios” Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, de entre 0 y 17 afios durante el periodo enero
2005 a febrero del 2009, los mismos que debieron de cumplir los siguientes criterios

de inclusion:

Criterios de inclusion

Todos los pacientes masculinos y femeninos de 0 a 17 afios, ingresados en el
hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” que usaron Inmunoglobulinas durante

el tiempo establecido.

Criterios de exclusiéon

Pacientes que usaron Inmunoglobulina fuera del tiempo establecido.



6.3.2. Técnica de recoleccion de la informacién

La recoleccion de los datos se obtuvo de la revision de las historias clinicas de
pacientes, ingresados en el hospital de nifios” Dr. Roberto Gilbert Elizalde” periodo

enero 2005 a febrero del 2009, en edades comprendidas de entre 0 y 17 afios.

6.3.3. Técnica de analisis de la informacion

Los datos fueron registrados en fichas de recoleccion de datos, en la que se obtuvo la
mayor cantidad de informacion acerca de la Patologia, dosis y tiempo de
administracion de la IGIV, tiempo de hospitalizacién y beneficios 0 no posteriores a su

uso.



7. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Se revisé un total de 284 expedientes de pacientes que ingresaron al hospital de nifios
“Dr. Roberto Gilbert Elizalde” durante el periodo 2005 a febrero del 2009 con
diagndstico de patologias en las cuales estd indicado el uso de la inmunoglobulina
intravenosa de acuerdo a lo establecido en el consenso de expertos del uso
terapéutico actual de la inmunoglobulina intravenosa , asi como las historias clinicas
de aquellos en los cuales se utilizo la misma, gracias a la informacién obtenida de la

lista de egresos de Inmunoglobulina del servicio de farmacia del hospital.

Del total de 284 expedientes se excluyeron 178 que no utilizaron inmunoglobulina

intravenosa y el restante de 106 historias clinicas fue analizado.

Gréfico 7.1.- Distribucién de pacientes por grupos de edad en quienes se indicé
el uso de inmunoglobulina. “Hospital Roberto Gilbert Elizalde” 2005-2009.

GRUPOS ETAREOS

0,

30%

17 ”'

<1 afio 1-5 afios 6-10 afios 11-15 afios
| B Grupos etireos 36 32 18 20

En cuanto a la edad la poblacion estudiada se distribuyeron 4 grupos, menores de un
afio que correspondieron al 34% (n=36), de 1 a 5 afos al 30% (n=32), de 6 a 10 afios a
17% (n=18) y més de 11 afios a 19% (n=20) (tabla y grafico N°7.1).



Tabla 7.1. .- Distribucién de pacientes por grupos de edad en quienes se indicd

el uso de inmunoglobulina. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-

2009

EDAD N° pctes. %
<1ANO 36 34%
1-5 ANOS 32 30%
6-10 ANOS 18 17%
11-15 ANOS 20 19%
TOTAL 106 100%
Fuente: Base de datos AR

Elaboracion: Dra. Margarita Bravo

Tabla y Grafico 7.1.-
Distribucion de pacientes por
grupo de edad.



Gréfico 7.2. Distribucion de pacientes por sexo en quienes se indicé el uso de

inmunoglobulina. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

® MASCULINO (N=
® FEMENINO (N=5

No hubo diferencia significativa en cuanto al sexo; el 53% fue de sexo masculino y

50% de sexo femenino. Con una relacién hombre: mujer 1.06:1

Tabla 7.2. Tabla de distribucion de pacientes por sexo en quienes se indicé el

uso de inmunoglobulina. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

SEXO N° Pctes. %

Masculinos 56 53%
Femenino 50 47%
TOTAL 106 100%

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dra. Margarita Bravo

Tabla y Grafico 7.2. Distribucién
de acuerdo al sexo.



Gréfico 7.3 Indicacion de inmunoglobulina de acuerdo al consenso de expertos.
Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

B Absoluta (n=97)

Otra(N=9)

Se dividio las patologias en dos grupos como absolutas y otras, siendo las primeras

aquellas que correspondieron a las mencionadas en el consenso de expertos en el uso

terapéutico actual de la inmunoglobulina y como otras a aquellas que no estan

consideradas dentro del consenso.

Del total de 106 pacientes que se incluyeron en el estudio, 92% correspondieron a 97

pacientes portadores de patologias con indicacién absoluta de inmunoglobulina, y el

8% correspondieron a 9 pacientes en quienes se indicé inmunoglobulina siendo

portadores de patologias en quienes no esta aprobado su uso de acuerdo al consenso

de expertos.

Tabla 7.3 Indicacion de inmunoglobulina de acuerdo al consenso de expertos.
Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

INDICACION DE LA

IGIV N° Pcte. %
Absoluta 97 92%
Otra 9 8%
TOTAL 106 100%

Fuente: Base de datos

Tabla y Grafico 7.3. Indicacién de
inmunoglobulina intravenosa de
acuerdo al consenso de expertos.



Grafico 7.4 Dosis de inmunoglobulina intravenosa empleada en el total de

pacientes incluidos en el estudio. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009

B Optima (n=88)

B Subdptima (n=18)

En cuanto a la dosis de Inmunoglobulina encontramos que de los 106 pacientes

estudiados en el 83% se utilizd dosis Optima, y en el 17% la dosis fue subdptima,

considerando a la dosis 6ptima como la dosis completa indicada de acuerdo al

consenso de expertos y a la establecida en la literatura, y a la dosis subdptima como la

dosis incompleta.

Tabla 7.4 Dosis de inmunoglobulina intravenosa empleada en el total de

pacientes incluidos en el estudio. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009

DOSIS N° Pctes. %
OPTIMA 88 83%
SUBOPTIMA 18 17%
TOTAL 106 100%

Fuente: Base de datos

Tabla y Grafico 7.4.- Dosis de
Inmunoglobulina Intravenosa
empleada.



Gréfico 7.5 Dosis de inmunoglobulina intravenosa empleada en los pacientes
con indicacion absoluta. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

SUBOPTIMA
(n=13)
13%

Del total de 97 pacientes en quienes se indicé el uso de inmunoglobulina
diagnosticados con patologias catalogadas como indicacién absoluta de acuerdo al
consenso de expertos, el 87% correspondiente a 84 pacientes recibid dosis déptimay el
13% correspondiente a 13 pacientes recibié dosis suboptima, considerando a la dosis
Optima como la dosis completa indicada de acuerdo al consenso de expertos y a la

establecida en la literatura, y a la dosis suboptima como la dosis incompleta.

Gréfico 7.5.- Dosis de
Inmunoglobulina Intravenosa

empleada.

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Dra. Margarita Bravo



Grafico 7.6 Patologias en las cuales se utiliz6 inmunoglobulina intravenosa.
Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

M Infecciosa (n=57) B Dermatoldgica(n=20) = Neuroldgica (n=18)

B Inmunitaria (n=6) M Hematoldgica (n=5)

\ |

17%

9

Se dividieron las patologias en cinco grupos de acuerdo a las indicaciones de
su uso establecidas en el consenso de expertos, asi, el mayor porcentaje de 53% se
establecio en el grupo de las enfermedades del nifio criticamente enfermo definidas
como infecciosas (sepsis y profilaxis de neonato de alto riesgo), seguidas del 19% de
patologia dermatol6gica, 17% patologia neuroldgica, solo un 6% de patologia
Inmunitaria, incluyendo en este grupo a las inmunodeficiencias primarias y

enfermedades autoinmunitarias, y un 5% en patologias de origen hematoldgico.

Fuente: Base de datos



Tabla 7.5 Patologias en las cuales se utiliz6 inmunoglobulina intravenosa.
Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

PATOLOGIA N° pcte. %
Infecciosa 57 53%
Dermatoldgica 20 19%
Neurol6gica 18 17%
Inmunitaria 6 6%
Hematoldgica 5 5%
TOTAL 106 100%

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dra. Margarita Bravo

Tabla y Grafico 7.6.- Patologias
en las cuales se utilizd
inmunoglobulina intravenosa



Gréfico 7.7 Tiempo de inicio del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa

una vez establecido el diagndstico. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

M <10 dias (N=85)

2005-2009

M >10 dias (N=21)

El tiempo de inicio del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa una vez

realizado el diagnostico se establecié en dos grupos: precoz al que se inicié antes de

los 10 dias, lo que correspondi6 al 80% de los pacientes (n=85) y tardio al que se

inicié después de los 10 dias, el cual correspondio al 20% del total de pacientes

(n=21).

Tabla 7.6 Tiempo de inicio del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa

una vez establecido el diagndstico. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009
INICIO DEL
TRATAMIENTO N° pctes. %
< 10 dias (precoz) 85 80%
> 10 dias (tardio) 21 20%
TOTAL 106 100%

Fuente: Base de datos

Tabla y Grafico.- Tiempo de inicio
del tratamiento con IglV una vez
establecido el diagnostico



Grafico 7.8 Tiempo de duracion del tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

B 1dia (N=40) m<5dias (N=66) > 5 dias (N=0)

0%

El tiempo de duracién del tratamiento se dividié en tres grupos dado que en algunas
patologias puede ser usada la IGIV en dosis Unica o fraccionadas en 3 a 5 dias e
inclusive en dosis semanales 0 mensuales de acuerdo a la patologia; asi el 38% de los
pacientes recibieron la dosis en un dia, el 62% lo recibi6 en menos de 5 dias (entre 2 a
5 dias), ningun paciente recibié dosis mensuales ni en tiempo mayor a los 5 dias.

Tabla 7.7 Tiempo de duracion del tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

DURACION DEL N® pote. %
TRATAMIENTO
1 dfa 40 38%
<5 dfas 66 62%
TOTAL 106| 100%

Fuente: Base de datos



Grafico 7.9 Tiempo de hospitalizacion luego de iniciado el tratamiento con

inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-

2009

M 15 dias (N=54) m16-20dias (N=17) m> 20 dias (N=35)

En cuanto al tiempo de hospitalizacion luego de iniciado el tratamiento con la
inmunoglobulina intravenosa se encontr6 que el 51% (n=54) permanecio
hospitalizado dentro de los 15 dias, el 16% (n=17) permanecio entre 16 y 20 dias, y el

33% (n=35) permanecié mas de 20 dias hospitalizado.

Tabla 7.8 Tiempo de hospitalizacion luego de iniciado el tratamiento con

inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-

2009
HOS-LIII':_I'I\AAE?ZQCE:ION N*pcte. %
15 dias 54 51%
16-20 dias 17 16%
> 20 dias 35 33%
TOTAL 106 100% | A

Tabla y Gréfico.- Tiempo de
hospitalizacion luego de iniciado
Fuente: Base de datos el tratamiento con IglV



Grafico 7.10 Beneficios por el uso de la inmunoglobulina intravenosa en todos
los pacientes estudiados. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009
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Se encontr6 un beneficio del 67% (n=71) del total de 106 pacientes ingresados en el

estudio independientemente del tiempo en que recibieron la inmunoglobulina y la

dosis empleada, en relacion al 33% (n=35) que no se beneficid.

Tabla 7.9 Beneficios por el uso de la inmunoglobulina intravenosa en todos los

pacientes incluidos en el estudio. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009
BENEFICIOS
POR USO DE
1IGIV N° pcte. %
Si 71 67%
No 35 33%
TOTAL 106| 100%

Fuente: Base de datos

Tabla y Gréfico. Beneficios por
el uso de la inmunoglobulina
intravenosa



Grafico7.11 Beneficios por el uso de inmunoglobulina intravenosa en relacion a
la duracion del tratamiento. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009

45
w 40
32 35
E’ g 30
5 8 25
E E 20
w o 15
w
S 10
= 5 ——
0
1 dia (N=40) 5 dias (N=66) > 5 dias
B Beneficios 28 43 0
H No beneficios 12 23 0

En cuanto al tiempo de duracion del tratamiento con la inmunoglobulina el mismo
que fue establecido en dias de administracion, esto es un dia, menos de 5 dias y mas
de 5 dias, se analiz6 quienes se beneficiaron y quienes no lo hicieron en relacion a los
dias de administracion encontrando que quienes recibieron la infusion de
inmunoglobulina en un solo dia se beneficiaron menos que aquellos que la recibieron

en dias fraccionados en menos de 5 dias.

Siendo asi que el 60% de aquellos que recibieron el tratamiento en 5 dias se
beneficiaron mas en relacion al 40% de aquellos que recibieron las misma en un solo
dia, a pesar de que los no beneficiaron se encontraron en rango similar de 66% para
aquellos que recibieron el tratamiento en 5 dias y 34% en un solo dia



Tabla 7.10. Beneficios por el uso de inmunoglobulina intravenosa en relacion a

la duracion del tratamiento. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-

2009
DURACION DEL NO
TRATAMIENTO BENEFICIADOS| 9% | BENEFICIADOS %
1 dia 28 40% 12 34%
5 dias 43 60% 23 66%
> 5 dias 0 0 0 0
TOTAL 71 100% 35 100%

Fuente: Base de datos




Grafico 7.12. Beneficios por el uso de inmunoglobulina intravenosa en relacion

al inicio del tratamiento una vez diagnosticada la enfermedad. Hospital de nifios
“Dr. Roberto Gilbert E. “2005-2009
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Del total de los 106 pacientes incluidos en el estudio, 85 de ellos recibieron

tratamiento precoz, siendo beneficiados el 72% de ellos, con su uso antes de los 10

dias y resultaron no beneficiados el 28% de ellos. Por otro lado también se valoroé si

hubo beneficio pese a ser utilizadas las inmunoglobulinas después de los 10 dias de

realizado el diagnostico, encontrandose que de los 21 pacientes, el 52%

beneficid de su uso, y el 48% encontrod beneficio.

no se

Tabla 7.11 Beneficios por el uso de inmunoglobulina intravenosa en relacion al

inicio del tratamiento una vez diagnosticada la enfermedad. Hospital de nifios
“Dr. Roberto Gilbert E. “2005-2009

Inicio del No

tratamiento Beneficiados % | beneficiados % TOTAL
Precoz 61 72% 24 28% 85
Tardio 10 48% 11 52% 21
TOTAL 71 100% 35 100% 106




Grafico 7.13 Beneficios por el uso de la inmunoglobulina intravenosa en relacion
a la dosis optima utilizada. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009
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De igual manera se analizd el beneficio del uso de una dosis Optima de
inmunoglobulina intravenosa, en el total de pacientes independientemente de la
patologia, considerando dosis éptima, como la dosis completa indicada de acuerdo a
cada patologia en el consenso de expertos asi como en la literatura, encontrando un
beneficio del 74% en contraste con el 26% de aquellos que no se beneficiaron

Fuente: Base de datos.




Gréfico 7.14 Beneficios por el uso de la inmunoglobulina intravenosa en relacion
a la dosis subéptima utilizada. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009
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Asi mismo se analiz6 el grupo de pacientes que recibieron una dosis suboptima de
inmunoglobulina encontrando que solo el 39% de ellos se beneficié con su uso, en
contraste con el 61% que no se beneficio.

Fuente: Base de datos




Grafico 7.15 Servicio del Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” en el que
fueron atendidos y recibieron inmunoglobulina intravenosa. 2005-2009
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Se analizé de igual manera el servicio del hospital en el cual fue administrada la
inmunoglobulina intravenosa, encontrandose el mayor nimero de pacientes en el area
de cuidados intensivos con un 76%, seguida del area de hospitalizacion en un 16%,
emergencia y cuidados intensivos neonatales con un 3% cada una y solo un 2% en el

area de cuidados intermedios pediatricos.

Tabla 7.12 Servicio del Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” en el que
fueron atendidos y recibieron inmunoglobulina intravenosa. 2005-2009

Servicio en el que fue atendido N° pcte. %
UCIP 81 76%
Hospitalizacion 17 16%
Emergencia 3 3%
UCIN 3 3%
CIP 2 2%
TOTAL 106 100%

Fuente: Base de datos



Gréfico 7.16 Patologias de origen neuroldgicas en las cuales se utilizd
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009

M Guillain Barre = Miastenia Gravis M Encefalomielitis diseminada aguda

Para definir el uso de la inmunoglobulina intravenosa por patologias, se realizé el
analisis individual de cada una de ellas encontrandose en las patologias de origen
neuroldgico que el 83% (n=15) se utiliz6 la misma en pacientes con Guillain Barre,
en el 11% (n=2) en pacientes con miastenia gravis, y en el 6% (n=1) se utilizd en la

encefalomielitis diseminada aguda.

Tabla 7.13. Patologias de origen neurolégicas en las cuales se utilizd

inmunoglobulina intravenosa. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-

2009
PATOLOGIA
NEUROLOGICA N° pcte. %

Guillain Barre 15 83% AR
Miastenia Gravis 2 11% Tabla y Grafico.- Patologias
Encefalomielitis neurolégicas en las cuales se
diseminada aguda 1 6% utiliz6 1GIV

TOTAL 18 100%




Gréfico 7.17 Patologias de origen dermatologico en las cuales se utilizo
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009

B Enfermedad de Kawasaki (n=15) B Sindrome de Steven Jonhson (n=5)

En cuanto a la patologias de origen dermatoldgico se encontrd que el 75% (n=15) se
indicdé inmunoglobulina intravenosa en pacientes diagnosticados con enfermedad de

Kawasaki y en el 25% (n=5) en pacientes con Steven Johnson.

Tabla 7.14 Patologias de origen dermatolégico en las cuales se utilizé
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009

PATOLOGIAS
DERMATOLOGICAS| N-° pcte. %
Enfermedad de
Kawasaki 15 75%
Steven Johnson 5 25%
TOTAL 20 100%
Fuente: Base de datos —

Tabla y Grafico.- Patologias
dermatoldgicas en las cuales se
utilizé 1GIV



Grafico 7.18 Patologias de origen hematoldgico en las cuales se utilizd
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009

Purpura trombocitopenica (n=5)

Se encontro6 que en el 100% de los pacientes con patologia de origen hematoldgico se
indico el uso de la inmunoglobulina intravenosa, encontrandose solo una patologia,

purpura trombocitopénica idiopética.

Tabla 7.15 Patologias de origen hematolégico en las cuales se utiliz6
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009

Patologia
hematoldgica N° pcte. %
Parpura
Trombocitopénica 5 100%

Fuente: Base de datos




Grafico 7.19 Patologias de origen infeccioso en las cuales se utilizd
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009
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Dentro de las patologias definidas como infecciosas (enfermedad del nifio
criticamente enfermo) cabe destacar la sepsis en la que se utilizé en un 88%, seguida
de un 5% en los pacientes con miocardiopatia dilatada, 3% con endocarditis, 2% con

dengue y 2% con fallo multiorganico.

Tabla 7.16 Patologias de origen infeccioso en las cuales se utiliz6 inmunoglobulina
intravenosa. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

Patologias Infecciosas Pctes %
Dengue 1 2%
Fallo multiorganico 1 2%
Endocarditis 2 3%
Miocardiopatia dilatada 3 5%
Sepsis 50 88%
TOTAL 57 100%

Fuente: Base de datos



Grafico 7.20 Patologias de origen inmunitario en las cuales se utilizd
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009
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En cuanto a las patologias de origen inmunitario dentro de las cuales se consider6 las
autoinmunitarias y las inmunodeficiencias primarias, se encontré que en un 50% se
utiliz6  inmunoglobulina intravenosa en pacientes diagnosticados con
dermatomiositis, 33% en los diagnosticados con hipogammaglobulinemia y en el

17% en pacientes diagnosticados con esclerodermia.

Tabla 7.17 Patologias de origen inmunitario en las cuales se utilizd
inmunoglobulina intravenosa. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-
2009

Patologias Inmunitarias %

Dermatomiositis (n=3) 50%
Hipogammaglobulinemia (n=2) 33%
Esclerodermia (n=1) 17%
Total 100%

Fuente: Base de datos



Grafico 7.21 Valoracion del beneficio del uso de inmunoglobulina intravenosa en
pacientes con enfermedad de Kawasaki. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009
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Para profundizar en el anélisis del uso de la inmunoglobulina en cada una de las
patologias de acuerdo a lo establecido en el consenso de expertos, se encontr, que
de los 15 pacientes con Kawasaki que recibieron la inmunoglobulina intravenosa el

100% fueron beneficiados.

Fuente: Base de datos



Gréfico 7.22 Valoracion del beneficio del uso de inmunoglobulina intravenosa

en pacientes con Steven Johnson. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009
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El 100% de pacientes que utilizaron inmunoglobulinas intravenosas diagnosticados

con sindrome de Steve Johnson se beneficiaron de su uso.

Fuente: Base de datos



Gréfico 7.23 Valoracion del beneficio del uso de inmunoglobulina intravenosa
en pacientes con Sindrome de Guillain Barre. Hospital de nifios “Dr. Roberto

Gilbert E.” 2005-2009
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De igual manera el 100% de los pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain
Barre en quienes se administrd6 inmunoglobulina intravenosa se beneficiaron de su

uso.

Fuente: Base de datos




Gréfico 7.24 Valoracion del beneficio del uso de inmunoglobulina intravenosa
en pacientes con Miastenia Gravis . Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”
2005-2009
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En cuanto a los pacientes diagnosticados con miastenia gravis en los cuales se utilizo

inmunoglobulina intravenosa el 100% de ellos se beneficio de su uso.

Tabla 7.18 Valoracion del beneficio del inmunoglobulina intravenosa en
pacientes con patologias de origen neuroldgico: Miastenia gravis -
encefalomielitis diseminada aguda. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009

MIASTENIA 100%
GRAVIS 2 0
EMDA 0 1 100%

Fuente: Base de datos



Gréfico 7.25 Valoracion del beneficio de la inmunoglobulina intravenosa en

pacientes con Purpura trombocitopénica. Hospital de nifios “Dr. Roberto
Gilbert E.” 2005-2009
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En cuanto a las patologias de origen hematolégico encontramos 5 pacientes con

purpura trombocitopenica que recibieron inmunoglobulina intravenosa, de los cuales

el 80% fue beneficiado de su uso y el 20% no lo fue.

Tabla 7.19 Valoracién del beneficio de la inmunoglobulina intravenosa en

pacientes con Purpura trombocitopénica. Hospital de nifios “Dr. Roberto
Gilbert E.” 2005-2009

PURPURA
TROMBOCITOPENICA

Beneficiados

No beneficiados

TOTAL

Fuente: Base de datos

N° pcte. %
4 80%
20%
5 100%
y 4

Tabla y Grafico. Pacientes con
PT en los cuales se utiliz6 IGIV



Gréfico 7.26 Valoracion del beneficio de la inmunoglobulina intravenosa en

pacientes con Sepsis. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

Dentro de las patologias del nifio criticamente enfermo incluimos a la sepsis como
una patologia con indicacion potencial en el uso de inmunoglobulina intravenosa.
Encontrandose que el 58% de los pacientes a quienes se administré inmunoglobulina

intravenosa no se beneficiaron de su uso, mientras que el 42% si lo hizo.

Tabla 7.20 Valoracion del beneficio de la inmunoglobulina intravenosa en
pacientes con Sepsis. Hospital de niiios “Dr. Roberto Gilbert E.” 2005-2009

SEPSIS N° pcte. %
Beneficiados 21 42%
No beneficiados 29 58%
TOTAL 50 100%

Cuadro y Grafico. Pacientes con

sepsis en los cuales se utilizé
Fuente: Base de datos . IGIV



Tabla 7.21 Valoracion del uso de inmunoglobulina intravenosa en pacientes con
patologias de origen infeccioso: Fallo multiorganico - endocarditis -
miocardiopatia dilatada - dengue. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”
2005-20009.

Patologias Infecciosas Pctes. % Beneficiados | No beneficiados
Dengue 1 2% 1 0

Fallo multiorganico 1 2% 0 1
Endocarditis 2 3% 1 1
Miocardiopatia dilatada 3 5% 3 0

Sepsis 50 88% 21 29
TOTAL 57 100% 26 (46%) 31 (54%)

En cuanto a las patologias de origen infeccioso en las cuales se utilizo
inmunoglobulina intravenosa se encontré beneficio en el paciente diagnosticado con
dengue, en contraste con un solo paciente diagnosticado con fallo multiorganico en
quien no se evidencid beneficio, de los dos pacientes con endocarditis se encontro
50% de beneficio y no beneficio, y de los 3 pacientes con miocardiopatia dilatada el

100% recibi6 beneficio tras su uso.

Fuente: Base de datos



Gréfico 7.27 Valoracion del uso de inmunoglobulina intravenosa en pacientes

diagnosticados con dermatomiositis. Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”

2005-2009
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De los 3 pacientes diagnosticados con dermatomiosistis

inmunoglobulina intravenosa, se encontré un 67% (n=2) de beneficio y un 33%

(n=1) de ellos no se beneficid.

en quienes se utilizo

Tabla 7. 22 Valoracion del uso de la inmunoglobulina intravenosa en pacientes

con Hipogammaglobulinemia — esclerodermia. Hospital de nifios “Dr. Roberto

Gilbert E.” 2005-2009

Patologias inmunitarias Pctes. % Beneficiados | no beneficiados
Esclerodermia 1 17% 0 1
Hipogammaglobulinemia 2 33% 2 0
Dermatomiositis 3 50% 2 1
TOTAL 6 100% 4 2

En cuanto a las patologias de etiologia inmunitaria y autoinmunitaria, encontramos un

100% de beneficio en los pacientes diagnosticados con hipogammaglobulinemia en

quienes se empleo inmunoglobulina intravenosa, en contraste con el no beneficio de

los pacientes con esclerodermi




8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El uso de inmunoglobulinas intravenosas sigue siendo controvertido tras su
aparicion en la terapéutica en la década de los ochenta. Su mecanismo de accion adn
no explicado en ciertas patologias, su aplicacion en nuevas indicaciones y su impacto
economico, las hace objeto de numerosos estudios y protocolos de utilizacion. La
administracion de inmunoglobulina intravenosa como terapia de sustitucion se aplica
en el tratamiento de inmunodeficiencias primarias y secundarias (1), Por otra parte
tienen un efecto inmunomodulador que es la base para su utilizacion en un amplio
abanico de enfermedades autoinmunes y procesos inflamatorios, si bien no siempre se

emplean para las indicaciones autorizadas.

El desarrollo de la Inmunoglobuliana se inicié en el siglo pasado, siendo
Bruton en 1952 el primero en utilizarla en un paciente portador de
agammaglobulinemia. A partir de entonces y a través del método de fraccionamiento
de Cohn se ha obtenido globulina inmune humana como fue denominada por primera
vez en 1936. En la actualidad la Inmunoglobulina es producida en pools de plasma
derivados de sangre obtenidos de 500 a 2000 voluntarios sanos, idealmente de 500 a
10.000 se han colectado incluso de 100,000 donadores a fin de asegurar alta
concentracion y diversidad adecuada de anticuerpos contra agentes infecciosos y
toxinas. La preparacion estandar contiene  aproximadamente un 15% de

inmunoglobulina, de las cuales 85% es 1gG, 10% es IgM y 5% es IgA (1, 2,17).

Estd comprobado que la inmunoglobulina intravenosa es eficaz para
incrementar de manera especifica las concentraciones de anticuerpos 1gG en las
inmunodeficiencias, asi mismo, por su actividad antigeno especifica, ayuda a mejorar
la opzonizacion, actia en el complemento y disminuye el nimero y gravedad de las
infecciones. En el afio 1981 la FDA aprobo6 el uso de la inmunoglobulina intravenosa
para las siguientes condiciones: inmunodeficiencias primarias, purpura
trombocitopenica, enfermedad de Kawasaki, trasplante reciente de médula ésea,

leucemia linfoide cronica e infeccion por VIH tipo 1 en pacientes pediatricos (1 3o).



En la actualidad las especialidades clinicas en las cuales se usa la
inmunoglobulina intravenosa son: inmunologia, neurologia, hematologia,
dermatologia y las patologias del nifio criticamente enfermo. Como respuesta a la
rapida evolucion de la inmunologia y a la velocidad con la que nuevos progresos
amplian y modifican el arsenal terapéutico de ésta, junto con los problemas derivados
de las inmunodeficiencias primarias y secundarias y de los trastornos
autoinmunitarios cada dia mas frecuentes, en septiembre del 2004, en Ixtapa,
Zihuanatejo, México, se llevo a cabo una reunion de expertos en el uso terapéutico
actual de la inmunoglobulina intravenosa, con el objetivo de conocer las indicaciones
precisas de la inmunoglobulina, analizar las dosis de ésta segin la enfermedad,

conocer los datos que fundamentan la eficacia de la inmunoglobulina intravenosa (1 4),

El empleo de la Inmunoglobulina intravenosa en patologias para las que no
existe evidencia clinica de su justificacion, unida a sus potenciales riesgos y elevado
coste de las mismas, justifica la necesidad de un especial control en cuanto a su
indicacion. De acuerdo a lo antes expuesto el presente estudio se concibié con el
objetivo de realizar el seguimiento clinico de los pacientes que recibieron tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa valorando la justificacion y racionalidad de su uso,

segun los criterios establecidos previamente apoyados en la literatura cientifica.

Para ello se realizd el estudio de 4 afios desde el 2005 a febrero del 2009, en
el hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” con un total de 106 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion al mismo. Se revis6 un total de 284
expedientes de pacientes que ingresaron al hospital de nifos “Dr. Roberto Gilbert
Elizalde” durante el periodo 2005 a febrero del 2009 con diagnostico de patologias en
las cuales esta indicado el uso de la inmunoglobulina intravenosa de acuerdo a lo
establecido en el consenso de expertos del uso terapéutico actual de la
inmunoglobulina intravenosa , asi como las historias clinicas de aquellos en los
cuales se utilizd la misma, gracias a la informacidn obtenida de la lista de egresos de

inmunoglobulina del servicio de farmacia del hospital y al servicio de estadistica.

Del total de 284 expedientes se excluyeron 178 que no utilizaron

inmunoglobulina intravenosa y el restante de 106 historias clinicas fue analizado.



En cuanto a la edad la poblacion estudiada se distribuyeron 4 grupos, menores de
un afo que correspondieron al 34% (n=36), de 1 a 5 afios al 30% (n=32), de 6 a 10
afios a 17% (n=18) y més de 11 afios a 19% (n=20) (tabla y grafico N°7.1) No hubo
diferencia significativa en cuanto al sexo; el 53% fue de sexo masculino y 50% de

sexo femenino. Con una relacion hombre: mujer 1.06:1

Se dividi6 las patologias en dos grupos: absolutas y otras, siendo las primeras
aquellas que correspondieron a las mencionadas en el consenso de expertos en el uso
terapéutico actual de la inmunoglobulina y como otras a aquellas que no estan

consideradas dentro del consenso.

Encontrando que del total de 106 pacientes que se incluyeron en el estudio,
92% correspondieron a 97 pacientes portadores de patologias con indicacion absoluta
de inmunoglobulina, y el 8% correspondieron a 9 pacientes en quienes se indicd
inmunoglobulina siendo portadores de patologias en quienes no esta aprobado su uso
de acuerdo al consenso de expertos. Determinando asi que el porcentaje de
pertinencia entre le diagndstico e indicacion absoluta si se aproxima al 90% que se

propuso como hipotesis, motivo de este estudio (grafico 7.3)

En cuanto a las dosis empleadas encontramos que el 83% de los 106
pacientes, correspondiente a 88 pacientes recibio dosis 6ptima, la misma que fue
estimada como la dosis completa establecida de acuerdo al consenso de experto, es
decir el 100% de la dosis. Siendo un porcentaje alto, no se acerca al 100% que se
habia expuesto como hipotesis, motivo de este estudio, mientras que el restante 17%
correspondiente al 17% recibi6 dosis suboptima (gréafico 7.4).

De igual manera se analizd el uso de inmunoglobulina en pacientes con
indicacion absoluta de la misma , encontrando que del total de 97 pacientes en
quienes se indico el uso de inmunoglobulina diagnosticados con patologias
catalogadas como indicacion absoluta de acuerdo al consenso de expertos, el 87%
correspondiente a 84 pacientes recibié dosis optima y el 13% correspondiente a 13

pacientes recibié dosis suboptima, considerando a la dosis 6ptima como la dosis



completa indicada de acuerdo al consenso de expertos y a la establecida en la
literatura, y a la dosis subdptima como la dosis incompleta (grafico 7.5).

Se dividieron las patologias en cinco grupos de acuerdo a las indicaciones de
su uso establecidas en el consenso de expertos, asi, el mayor porcentaje de 53% se
establecio en el grupo de las enfermedades del nifio criticamente enfermo definidas
como infecciosas (sepsis y profilaxis de neonato de alto riesgo), seguidas del 19% de
patologia dermatoldgica, 17% patologia neuroldgica, solo un 6% de patologia
inmunitaria, incluyendo en este grupo a las inmunodeficiencias primarias y
enfermedades autoinmunitarias, y un 5% en patologias de origen hematoldgico (Tabla

y grafico N° 7.6).

El tiempo de inicio del tratamiento con inmunoglobulina una vez realizado el
diagndstico se establecid en dos grupos, como precoz al que se inici6 antes de los 10
dias, lo que correspondid al 80% de los pacientes (n=85) y tardio, al que se inicid
después de los 10 dias de establecido el diagnostico, el cual correspondié al 20%
(n=21) del total de pacientes (Gréafico 7.7).

El tiempo de duracion del tratamiento se dividio en tres grupos dado que en
algunas patologias puede ser usada la IGIV en dosis Unica o fraccionadas en 3 a 5
dias e inclusive en dosis semanales o mensuales de acuerdo a la patologia; asi el 38%
de los pacientes recibieron la dosis en un dia, el 62% lo recibié en menos de 5 dias
(entre 2 a 5 dias), ningun paciente recibié dosis mensuales ni en tiempo mayor a los
5 dias (Grafico 7.8).

En cuanto al tiempo de hospitalizacion luego de iniciado el tratamiento con la
inmunoglobulina intravenosa se encontré que el 51% (n=54) permanecid
hospitalizado dentro de los 15 dias, el 16% (n=17) permanecié entre 16 y 20 dias, y el

33% (n=35) permanecié mas de 20 dias hospitalizado (grafico 7.9)

Considerando el tiempo de hospitalizacion, evolucion clinica y mortalidad se
dividi6 a los pacientes en dos grupos los beneficiados por el uso de la
inmunoglobulina y los no beneficiados, encontrando que el 67% (n=71) del total de
106 pacientes ingresados en el estudio, independientemente del tiempo y dosis de



inmunogolubina que recibieron, se beneficiaron tras su uso; mientras que el 33% de

ellos no se beneficio (n=35) (Tablas y gréficos N°7.10).

En cuanto al tiempo de duracion del tratamiento con la inmunoglobulina el
mismo que fue establecido en dias de administracion, esto es un dia, menos de 5 dias
y méas de 5 dias, se analizd quienes se beneficiaron y quienes no lo hicieron en
relacion a los dias de administracion encontrando que quienes recibieron la infusion
de inmunoglobulina en un solo dia se beneficiaron menos que aquellos que la

recibieron en dias fraccionados en menos de 5 dias.

Siendo asi que el 60% de aquellos que recibieron el tratamiento en 5 dias se
beneficiaron mas en relacién al 40% de aquellos que recibieron las misma en un solo
dia, a pesar de que los no beneficiaron se encontraron en rango similar de 66% para
aquellos que recibieron el tratamiento en 5 dias y 34% en un solo dia, (gréafico 7.11)
pero en relacién a ambos grupos se encontrd un beneficio del 67% del total de
pacientes independientemente del tiempo en que recibieron la Inmunoglobulina en

relacién al 33% que no se beneficio .

Se analizé también el beneficio del uso de inmunoglobulina en relacion al
inicio del tratamiento, del total de los 106 pacientes incluidos en el estudio, 85 de
ellos recibieron tratamiento precoz, siendo beneficiados el 72% de ellos, con su uso
antes de los 10 dias y resultaron no beneficiados el 28% de ellos. Por otro lado
también se valoré si hubo beneficio pese a ser utilizadas las inmunoglobulinas
después de los 10 dias de realizado el diagnoéstico, encontrandose que de los 21
pacientes, el 52% no se beneficid de su uso, y el 48% encontrd beneficio (grafico
7.12).

De igual manera se analizé el beneficio del uso de una dosis Optima de
inmunoglobulina intravenosa, en el total de pacientes independientemente de la
patologia, considerando dosis éptima, como la dosis completa indicada de acuerdo a
cada patologia en el consenso de expertos asi como en la literatura, encontrando un
beneficio del 74% en contraste con el 26% de aquellos que no se beneficiaron tras su

uso (grafico 7.13).



Asi mismo se analiz6 el grupo de pacientes que recibieron una dosis
subdptima de inmunoglobulina encontrando que solo el 39% de ellos se beneficié con

su uso, en contraste con el 61% que no se beneficio (grafico 7.14).

Se analiz6 de igual manera el servicio del hospital en el cual fue administrada
la inmunoglobulina intravenosa, encontrandose el mayor numero de pacientes en el
area de cuidados intensivos con un 76%, seguida del &rea de hospitalizacion en un
16%, emergencia y cuidados intensivos neonatales con un 3% cada una y solo un 2%

en el area de cuidados intermedios pediatricos (grafico 7.15).

Para definir el uso de la inmunoglobulina intravenosa por patologias, se
realizd el analisis individual de cada una de ellas encontrandose en las patologias de
origen neurologico que el 83% (n=15) se utilizd la misma en pacientes con Guillain
Barre, en el 11% (n=2) en pacientes con miastenia gravis, y en el 6% (n=1) se utiliz6

en la encefalomielitis diseminada aguda (gréfico 7.16).

En cuanto a la patologia de origen dermatoldgico se encontré que el 75%
(n=15) se indico en pacientes con enfermedad de Kawasaki y el 25% (n=5) en

pacientes con Steven Johnson (grafico N°7.17).

Se encontré que en el 100% de los pacientes con patologia hematoldgica se
indico el uso de la inmunoglobulina intravenosa , encontrandose solo una patologia,

purupura trombocitopénica idiopatica ( grafico N°7.18).

Dentro de las patologias definidas como infecciosas (enfermedad del nifio
criticamente enfermo) cabe destacar la sepsis en la que se utilizé en un 88%, seguida
de un 5% en los pacientes con miocardiopatia dilatada, 3% con endocarditis, 2% con

dengue y 2% con fallo multiorganico (grafico 7.19).

En cuanto a las patologias de origen inmunitario dentro de las cuales se
considero las autoinmunitarias y las inmunodeficiencias primarias, encontramos que
en un 50% se utiliz6 inmunoglobulina intravenosa en pacientes diagnosticados con
dermatomiositis, 33% en los diagnosticados con hipogammaglobulinemia y en el

17% en pacientes diagnosticados con esclerodermia. ( grafico N°7.20).



Para profundizar en el andlisis del uso de la inmunoglobulina en cada una de
las patologias de acuerdo a lo establecido en el consenso de expertos, se encontro,
que de los 15 pacientes con Kawasaki que recibieron la inmunoglobulina el 100%
fueron beneficiados (Tabla y grafico N°19). De igual manera el 100% de los 5

pacientes con Steven Johnson fueron beneficiados (grafico N°7. 21- 7. 22).

De los 15 pacientes con Guillain Barre también el 100% fueron beneficiados
(gréfico N° 7.23) .En cuanto a las patologias de origen neuroldgico encontramos que
el 100% de los pacientes con miastenia gravis fueron beneficiados, en contraste con
aquellos con encefalomielitis diseminada que no se beneficiaron ninguno (Tabla
7.18).

En cuanto a las patologias de origen hematologico encontramos 5 pacientes
con purpura trombocitopenia, de los cuales el 80% fue beneficiado de su uso vy el
20% no lo fue (Gréfico 7.25).

Dentro de las patologias del nifio criticamente enfermo incluimos a la sepsis
como una patologia con indicacion potencial en el uso de inmunoglobulina
intravenosa. Encontrandose que el 58% de los pacientes a quienes se administrd
inmunoglobulina intravenosa portadores de sepsis no se beneficiaron de su uso,

mientras que el 42% si lo hizo (gréafico 7.26).

Se encontré en el estudio 2 pacientes con endocarditis de los cuales el 50% se
beneficid y el otro 50% no se beneficio. Asi mismo de los 3 pacientes con
miocardiopatia dilatada en los cuales se administrd inmunoglobulina intravenosa el
100% se beneficid tras su uso, hubo un solo paciente con dengue en el cual se utilizo
inmunoglobulina encontrando un beneficio del 100% y un solo paciente con fallo
multiorganico que tampoco se beneficio tras la administracion de la inmunoglobulina
intravenosa (Tabla N° 7.21).

La hipogammaglobulinemia se considera una patologia de indicacién
absoluta tanto en el consenso como en la literatura, tuvimos 3 pacientes
diagnosticados con ella de los cuales el 100% se vio beneficiado con su uso , asi

mismo 3 de los pacientes con dermatomiositis en quienes se les administrd



inmunoglobulina intravenosa se beneficiaron tras su uso, en contraste con un solo

paciente con esclerodermia que no se vio beneficiado (tabla 7.22).

9. CONCLUSIONES

La inmunoglobulina intravenosa es de valor en los pacientes portadores de
inmunodeficiencias primarias y enfermedades autoinmunitarias, asi como en
aquellas  enfermedades de origen hematoldgicas, neuroldgicas,

dermatoldgicas y en ciertas infecciosas.

El mayor niamero de dosis de IGIVS administradas se encontré en menores de

5 afios, independientemente de la patologia diagnosticada.

El empleo de inmunoglobulina intravenosa en dosis fraccionadas en menos de

5 dias (entre 3 a 5 dias) favorece la evolucion clinica de los pacientes.

El uso de inmunoglobulina intravenosa de forma temprana y a dosis 6ptima,

se asocid a una menor estancia hospitalaria.

Los pacientes tratados adecuadamente con concentrados de inmunoglobulina
intravenosa a dosis 6ptima de acuerdo a lo establecido en el consenso de

experto mostraron mejoria significativa.

9.1 Recomendaciones

e Son precisos mas estudios y ensayos clinicos para ampliar las indicaciones o,
en caso contrario, descartar su uso en aquellas situaciones clinicas en que no

se ha encontrado un claro beneficio para el paciente.



e La elevada incidencia observada de prescripciones de inmunoglobulina
intravenosa en indicaciones de uso cuestionable aconseja la realizacion de un
protocolo de utilizacién de las mismas, especialmente en patologias de tipo
infeccioso, con la finalidad de promover su racionalizacion y facilitar la

actuacion farmacéutica en situaciones de controversia.

e Seria aconsejable la monitorizacion clinica de los pacientes en los que se
empleo IGIVS de una forma homogénea y estandarizada, especialmente en
aquellos casos de indicaciones no autorizadas. Esto facilitaria la evaluacion
del tratamiento y permitiria la realizacion de estudios de utilizacion de tipo

comparativo.

10. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El presente estudio que fue concebido con el fin de establecer las directrices que
orientan a la prescripcion y administracion de la inmunoglobulina intravenosa en las
diferentes patologias, fue realizado tratando de mantener un estricto apego al
método cientifico con el objetivo de validar los resultados, a fin de que los mismos

puedan ser tomados en consideracion como base para futuros estudios.
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En 1952 Bruton demostrd, por primeravez, la causa

de una inmunodeficiencia primaria. Encontré aga-
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recurrentes, y lotratd con gammaglobulinas obtenidas
por el método de fraccionamiento de Cohn. Se
descubrid que la fraccidn 1T contenia la porcidn de
gammaglobulinas de las protefnas séricas, las cuales
inclufan la mayor parte de los anticuerpos presentes
en el plasma.

Hoy en dia, este método sigue siendo el procedi-
miento bdsico para la obtencidn de proteinas
plasmaticas.

Durante la separacion de las proteinas plasmaticas
algunas moléculas delgl: forman agregades o complejos
con capacidad para activar el complemento, aun sin
reaccionar con el antigenc. Este mecanismoorigina, tras
la infusidn intravenosa, reacciones anafilactoldes
inmediatas. Posterior al fraccionamiento de Cohn se
utilizan varios métodos para eliminar estos complejos
de IgC de la preparacidn de la gammaglobulina
intravenosa humana (GIV), y se logra un producto
inocuo para aplicacidn intravenosa. Estos complejos
se remueven por filtracidn, precipitacion en PEG y
cromatografia de intercambio idnico. La reagregacian
se previene con un pH dcido, trazas de pepsina y
estabilizadores.

En los pasados 30 ailos, la produccidn de gamma-
globulina se enfocd ala prevencidn y remocidn de estos
agregados o complejos de [gG, v ala inactivacidn viral
con técnicas validadas. Como resultado, se dispone
de diferentes productos inocuos con gamma-
globulinas; asimismo, latolerancia es mayor por parte
de los pacientes lo mismo que en inocuidad viral que
mejora notablemente el perfil del tratamiento con
inmunoglobulinas.!

Los métodos de manufactura varfan entre los
diferentes fabricantes, pero el producto final es una
inmunoglobulina intravencsa purificada, compuesta
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enmas del 35% por g, con trazas de otras proteinas,
como Ighd, IgA, E, antigenos de histocompatibilidad
solubles y receptones solubles tipo CIDM, los cuales
contienen anticisrpos especificos contra antigenos de
diverso origen como: proteinas virmles, polisaciridos
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La principal caracteristica clinica es la presencia o
ausencia de A,
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chartos pacientss con balance doido-hese.

Es posible que los productos difieran de la
composician de los estabilizantes, como la maltosa,
glicina, albiimina ¥ sacarosa. Existen datos que
sugrieren que los productos con inmuneglobaling
Intravenosa que contienen SACAM0sa tensn mayor
riesgo de causar insuficiencia renal aguda® Algunas
presentaciones de inmimnoglobuling intravenosa son
en forma liquida ¥ otras liofilizadas. Los productos
quee no requieren reconstituirse son mas adecuados
para evitar la desnaturalizaciin de la IgC durante su
preparaciin.

Hoy en dia, los organdsmos de regpulacicn solicitan
como requisito indispensable que todos los procesos
de fabricacidn de los hemodervados, como las
gammagkebulinas, inchgyan dos o més procedimientos
e inactivacion o eliminacidn viral.

Los requisitos actuales de la Organizacion Muendial
e la Balud para garantizar la calidad de un preparado
de iInmunoglobuling intravenosa para 150 en umanos
S0

l. Colectarse de un minimo da 1,000 donadoras
voluntarios sanos, idealments de 5,000 a 10,000 (5= han
colectado incluso de 100,000 donadores), & fin de
asapgurar la alta concentrackan y diversidad adecuada
e anticiserpos contra agentes infecciosos y oxinas.

2. El producto debe estar libre de precalicreing,
cininas, plasmina, agregados de proteinas y
conservadores.

1. Contenar un rango normal de subclases de Igc.

4. Tener un amplio espectro de anticuerpos, sobre
tod o contra tEtanos ¥ sarmmgplon.

b, Cumplir con los siguientes requisitos de
bdosegueridad: provenir de plasma de donadores sanos
voluntarios; el plasma debe tamizarse para alanina

aminotransferasas, antigenos contra hepatitis B,
hegatitts C_WVIH y VDRL.

6. Incluir técnicas de inactivacidn viral (frac-
clonamiento de Cohn), tratamiento con dervados de
ackdo propdonico, (§-propiclactona que dismimeye la
carga de VIH y hepatitis B), pH bajo (alrededor de
cuatro), tratamiento enzimatico con pepsina,
pasteurizaciin v uso de detergentes solventas que
Inactivan el vings con envoltura lipidica. como el de la
hepatitis C.

Los principales mecanismos de accion de la
gammaglobulina son:*

1. Awtividad antigeno especifica: se caloula que La
Inmunoglobuling intravennsa prese antioUerpos con

10 millones de especifickdades diferentes, las cuales
oumnplen funclones de opsonizacion, newtralizacidn y
activacion del complemento.

2. Actividad inmunomoduladora: comprende
ACCHINES ML

a) Receptores de fagocitos con un blogueo
transitorio en células fagociticas v de receptores Fcn,
que &l unirse evitan su degradacion en los lisosomas a
fin de ser msevamente liberados v continuar oon sus
afectos.

b Complemanto: blogues de union de C1, C3b y
CAb al saturar receptores CR1 v CHE de fagocitos.

o) Antidiotipo: bloquea el sitio activo de los
autoantineerpos.

d} Citocinas: anticuerpos antl-IL1, INFy, TGF-g v
afecto protector contra dano de THFo.

&) Células T: anticuserpos contra TCR, HLA-I LFA-
1 {ligando de moléoula de adhesion). contra super
antigenos, molaculas solubles inhibitorias: HLA-L
HLA-IL, CDM, alteracion o bloqueo de apoptosis.

fi Células B: anticuerpos contra CD5 {células
productoras de auto-antiouerpo natural), Inactivacion
de produccion de auto-anticuenpo al saturar recepores
de superficie.

#) Recaptoras de glucocorticoesteroides: por
Incremento de su cantidad con mayor supresidn de
linfocitos activados.

Loz efectos adversos de la inmunoglobulina
Intravenosa se observan en menos del 5% de los
pacientas® y los mas comunes son: cefaleas, mialgias,
fiebre, prurito, rash, néduseas, vamitos, hipotensida e
hipertensidn. Las complicaciones como meningitis
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asiptica y anafilaxia en pacientes sansibilizados a IgA
500 My raras, asi como insuficlencia renal por
productos hiperosmolares e hiperviscosidad por
productos con agregacion de g, gue, por lo genaral,
s relacionan con la raplda administracion del

produscio.

COMSENSO DE EXPERTOS EN EL US0O
TERAPEUTICO ACTUAL DE LA INMUNOGLOBULINA
INTRANENDSA

Ciomen respiesta a la rapdda evolucion de la inmumo-
logia v & la velockdad con la que nueves progresos
amplian v modifican el arsenal terapéutico de ésta,
junto con los problemas derivados de las inmumo-
deficiencias primarias ¥ secundarias v da los
trastormos autodnmunitaros cada ver mas frecuentes,
en sepiiombre del 204, en batapa, Zihuatanejo, se llevo
& cabo una reunion de expertos en al uso terapaution
arctual de la inmunoglobuling intravenosa. Bste In
patrocinaron los Laboratorios Octapharma y se
plantearon los siguientes objetivos: conocer las
indicaciones precisas del uso sctual de la inmumo-
globuling intravenosa; analizar la dosis de ésta segiin
la enfermedad; conocer s datos ques fundamentan 1a
eficacia de la inmunoglobidling intravenosa.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Fstd comprobacdo gue L inmunoglobuling intravenoss
e oficay para incrementar de manera especifica Las
concent raciones de anticuerpos [el an las inmunodefi-
cipncias: asimismo Ayuda, por sy actividad antigeno
especifica, 8 mejorar la opsonizacidn, actia en el

complemento y dismimiye el mimero v & gravedad
di las infecciones. La inmunoglobuling intravenosa
tiene actividad munomoduladora que aumenta o
recduce las concentrackones de citocinas (semin ladosis
administrada). 5 bo quee se busca es evitar un proceso
inflamatorio por autodnmisnidad en wn paciente con
inmunodeficiencia. la dosis deberd ser alta para
blogqussar bos receptores Fr.

Las indicaciones die la inmmunoglobling intravenosa
41 las inmunodeficiencias primarias se clasifican en:

Abzolutas. cuando existe una clara deficlencia
cuantitativa de [gl, acompafiada de infecciones
recirrentss y evolucidn natural de complicaciones a
largo plazo.

Felativas, en caso desind rmomss oon 1gG total nonmal
o cerca de los valores normales para la edad. con
deficiencia comprobada en la produccian de anti-
cuerpos especificos ¥ antecedentes de infecciones
recurrentss de moderadas & severas (cuadno 1)

Las ventajas dal tratamiento con inmumaglobiling
infravenosa en las inmunodeficiencizs sonc menos dias
di hospitalizadion y menor mimero de intermamisntos
por afo, menor frecuancia v gravedad de las
infecciones, dismincion de la necesidad de trata-
miento antibidtico ¥y prevencidn y retraso de
complicaciones y secusalas, como las bronguisciasias.

Los fracasos terapduticos mas frecuentas del
tratamiento con inmunoglobuling intravenosa se
dieban & las pérdidas de [gG por el intesting o rifdn;
factores locales que pradisponen a las infeccionas;
infecciones ocultas, como sinuesiiis e infecclones de las
vias urinarias, lo que acelera el catabolismo del
producdo bisldgico terapsution; dosis inadecuadas e
intervales prolongados entre las aplicaciones. es decir,

Cuadro 1. Indcaxciones @2 @ Inmunoglctaling IRTavenossa &n &8s inmunadeficenclas primarkss

Tipw ge nmunodeicenis indicacion aisolty

inicacidn reiatva

Cefciencias predominantes
de anfousrpos
Zirdrome de hip=r4ghd

Dirirome InfoprolFeratieo Igado al X con

Agammagisbulnemia ligada al X
Inrnccedciencia comidn variakile

Deficenda de subriases de g5
Hipogammagiobulimemia rarshoris de 12
Infancia

Ceficenda de andcusrpos especificos

hipo o agammagiobulinemia

Defciendas combiradas

Irranccedcienda severs combirads

Sindmome: de Digeome

Sindrome de Wiskob-Addrich
rrrarccdsidenca combineda no severs

Deficienda de células fagoclcas

Sindrome de hiper I9E con Infeccion:ss
MECUrEmEs
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cueandho las infusiones se espacian por mas de 21 dias,
aungue hay quienss dejan ques transourran inch so mas
e 30 dias.

Las desventajas. como en cualgquier tipo de
tratamiento, son las reacciones adversas gque pueden
ser causadas por un mecanismo inflamatorio o
anafilactico.

Para minimizar o evitar las rescciones adversas debe
administrarss [8 infusion a velocidad lenta, a razdn de
1 mg/kg./min, al incrementar cada 20 minutos el goteo
para hacer que se trasfundan 2. 2 ¥ 4 mg./kg/min la
velocidad de infusidn méxima debe ser de 12 mg./
min, & fin de minimizar la vasodilatacion ® ™

En el cizadm 2 se incluyen las inmunodeficliencias
primarias, recomendacionss ¥ requisitos clinicos para
el tratamdento, semin lo concluido en el consenso.

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

Lupus eritematoso slstémico, sindroms antfosfolipido,
polimicaltiardermatomiositis

La inmunoglobuling intravenosa se isa dosde 1982
jpara tratar el lupis eritematoso sistémico. En diversos
estipcdios los resultados muestran mejoria en pacientas
resistentes A otros tratamientos estandar, como en
artritis, leucopenia. nefritis, vasculitls, encefalitis,

En el lupis ertematose sistémico los cambios en
los drganos se originan por autoantiosmpos, complajos
Inmunoldgicos y linfocitos T, citocinas, quimiocinas,
moléculas proinflamatorias, complemeanto v por
radicales libres de oxigeno: ademads, existe alteracion
on la reguilacion de autoanticuergos.

Los autoanticuerpos, complejos inmunitarios y
linfocitos T anormales estan dados por la hiperact]-
vidad de linfocitos Ty B, reguilada por susperantigenas,
cltocings v alteracionss en la apoptosts; esto, & 50 vez,
genera dano por células inflamatorias y por otros
mecanismos en las células endoteliales.

En el sindrome antfosfolipido La inmaencglobuling
Intravennsa contiens antiidiotipos para los autoanti-
cuerpos antifosfolipido.

En la etiopatogenia de la polimiositis v dermato-
miositls participan mecanismos de autolnmumidad,
debido a los anticuserpos del plasma de los pacientes
¥ & la respuesta favorable a la iInmimncsupresion.

Los mecanismos implicados son: la neutralizacion
de anticuerpos pam antigenos infenciosos, regulaciin de
la red idiotipo-antiidiotipo, blogueo de receptores Fo
IgC: en fagocitos, control de la proliferacidn de
linfocitos T autorreactivos y de la produccidn
dea linfocitos Bgue originan anticuerpos, modulacion
de la actividad del sistema del coomplemento y blogueo

trembocitopenia y miocarditis. de la activacion y acciones de citocinas proinfla-
Cuadro 2. indicaciones de 3 bl & las lencias primaras

Suacion Recomendaciones Requisies cliritos

Agammagiobulinemia Iigada al X JS0-500 mgfg de 3 3 4 semanas Fartmeros de anfcusrpos por debajo de o
Hipogammagiobulinemia con hipar-  mantenimiento de 100-400 mgkpimes para noma, antacedentes de nfacciones

Ighd Iindrvidunitzar fa dosls. recurrenies ¥ complcacionss a lango plazo.

Agammagicbulineria coman
yvariabie
Agammagicbulineria de |a infancia

Inmunodeficiencias combinadas
comec nefrosts, guemadaras,
linfangiectasias v diarmes cronica.
DCeficiencia de anSosemas
A-polsaciridos con lgs nomales:
Defidenda de subdases de 95

Paciemie con YVIH ¥ meningitis
cronica por enemyirs U ofras
Infeccionas oportunistas.

Es Indispensabie medr ks concenradones
d= g5 anbes de ka apllcacion.

Tratamients de por wda.

Mizmis doesls
Tratamiento ransioio
Misrmin dosls
Tratamiento fransiono

Mizma dosis
Aplicadion ransioria, por oncunstanciys
mspecinies

Maniener kg5 = SO0 mghdl

La IS debe ser ka primera lines g
Imtamienio en defcdendas de igG cusliatvas
¥ cuantiativas.

Cupbro meses despods die B imfusiin s=
deberd revacunar conbrs neumoooo.

Se recomismds 1G0 cuando &l pacienis
mantfiesta Infecciones recurenies modeadas
a severas.

Car tatlamiznic con K51 hasta gus o=da la
Infeciin.

Con cifras de IgG < 200 mgsdL, igS+ight+igh <
400 mpidl
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matorias. "> En el cuadro 3 se mencionan las
afecciones clinkcas autolnmiinitarias an las que se utiliza
la ingmunoglobsding intravenosa con mayor frecisencia,
las recomendacionss y requisitos clinicos para el
tratamdanto, de aouendo con Jo conchaido en el consenso.

ENFERMEDADES DE LA PIEL

Urilcaria, pénfigo, necrallsls apldémica thxlca y enfar-
medad ds Kawasakl
La &ccidn de la inmunoglobaling intravenosa en las
enfermedades de la piel consiste en: la neutralizaciin,
acelaracion del catabolismo y supresidn de la
produccidan de anticuerpos; neutralizacion de los
efactos del complemento, interferencla con los
anticuserpos de citotodcidad celular e inhibicion de las
mulénilas de adhesion, modulacion de la proliferacian
celular y la apoptosis, activacidn de células T y
restanracion del balance TH1/ TH2.

La influencia de inmunogleboaling intravenosa en
los procesos umeenitanios se observa en La disminucdon

de células CDE (linfocitos T sutorreactivos) de [1-
1. TMF, IL-6. INFyy la modulacion en la produsccidn
de antimierpos contra el endotelio.™ =

En el cuadro 4 se mencionan las afecclonss
dermatologicas en las gue se utilizas iInmumoglobuling
Intravenosa oon mayvor frecuencla, sus recomen-
dariones y requisitos clinicos para tratamients segin
Io concluido en el consenso.

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

La utilidad de la inmuneglobuling intravenosa se
demiiestra de manera contundentes en enfermedades
newrokigicas. como en el sindrome de Cusllain Barré,
palirmdiadoneuropatia inflamatoria desmielinlzante
cronica, miastenia gravis v esclerosis miiltiple, sdemss
de: muchos otros padecimientos que tienen in sustrato
fisipatologico autodnmunitario.

En otras enfermedades. como el sindrome de West
wsindrome de Lennox Castaut, también se utiliza con
eficacia.

Cuadro 1. Indcacionss de i3 Inmunogicbuling IRTavencsa en las enfermedades sutoinmuniaras

Sikuacidn s jones de

Reguiches clinicos

Lupus eftemateso sistemico

Sindrome anifostolipido primarna o

1-2 phgidosks, en una sols aploscion
o fraccionads en varas aplcacdones.

1-2 pighdcesis, en una sola aplocacion O

LEE + sindrome refrtico
LES + Infeccién grave, demosirada o
sospechada.

LES + hipo-ga.

Reskstente 3 otos raty—ienios.

sECundaric fraccionada en varas aplcaciones.
Podmiosits/deratomiosts 1-2 g&pidosis Bavera con respirackn asisida.
Faits de respuesia a los ratamienios
convencionales y dependencla a esterides
Cuadro 4. Indcxclones de= la a en s e s plel
SEuacian Fscomendacionss ot atamienio Requisies cinicos

Urticara crénica 2 piigidosis

Fenfigo
4 y S dias.

HNeondlists epidémica baica
Enfermedad de Kawasakl

2 g'kQ =n una soia dosls o repartico enfre

0.2-0.75 gihgidia durante CuaTo dias
2 pkpidosis onica o fraccionads, se puede
FEpEEr sEgon evolucion dinica

Autninmunitana severa con o sin angioedema,
U i MESponds & tammienin inmunodapresor,
como meinbexaio despuds de un aflo.
Deberd ser seven y exisrso. Como
monoberapia con elminacion gradual de
pluoccoriccesismides, ¥ asi disminuir sus
efecios secundarnios.

Indicacion abioiuta

Indicacion abizoiuta

El tatamienio combinado oon ASA = G
reduce |a incidencia de ansurismas a ks 14 dias
B% w & los 30 mesas en 3%
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El mecanismo de accidn de la inmunoglobuling
Intravenosa en estos padecimientos es la neutrali-
zacion de anticuerpos patogénicos, modulacion de
respaiestas de linfocitos By aporte de anticuerpos
contra interbeucing-& v FNTo Ademas, la inmunoglo-
bualing intravenosa disminiye la sintesis de obras
citocinas proinfamatorias e inhibe la expansion
podiclonal.

Entre las acciones relevantes de la inmunoglobuling
Intravenosa. sobre todoen procesos desmielinizantes.
estd un afecto de remialinizacion en al sistema nerviose
central ¥ periféricn, asi como un efecto directs en la
valna da mieling; sin embargo, atkn se desconoce al
mecanismo preciso de éste 725

En &l cuadro 5 se mencionan las afecciones
nayroldgicas an las gque se utiliza la mmunoglobuling
intravencsa con mayor frecisencia. sus recomenda-
ciones vy requisitcs clinicos pam el tratamiento, de
souerdo con o concluido en el oonsenso.

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Purpura trombocibopénica idiopatica
Eluso de inmunoglobuling sndovenosa en nifios, para
el tratamiento de la pirpura trombacitopénica

Idiopética. se reportd en 1581, 50 meranismo de accldn
Comgrende:

» Eloqueen de los receptores Fo, responsables de la
fagocitosis de antiouerpos antiplaguetas opsonizados.

« Estimulaciin de la expresion FoyRIIb en los
macrofagos que tienden & inhibir la fagocitosis de
plaguestas.

# Inhibician de la produccidn de anticieerpos
antiplacusstas (Inmnosupresion) .

* Inhibiciin de la destniccian de plagquetas mediada
por el complements.

= Estimulacikin de la produccion de plauestas.

= Blogueo de autoanticuerpos unidos @ plagquetas
por antiouerpos antbidiotipioos que se enoeentran en la
Inmuinoglobueling intrayenosa

= Incremento en la eliminacidn de anticuerpos
patogénicos.

La administracion de grandes cantidades de
Inmunoglobueling intravenosa tiens efscto & corto y
largo plazoen el aumento de la cantidad de placguestas.
Al parecer, el de coro plazo ocurre por blogueo de La
Fr o por inhibicion v reduccidn de la fagocitosis,
mientras quee el efecto & larpo plazoe se dirige contra
idintipos ocalizados en los autoanticserpos PO
[l

Cuadro . Indcaxclones de la Inmunogiobulina Intvenosa &n ke enfermedades neurcédgicas

SEuacn

Recomendacionss ge Faamieno

Requichios clinicas

Sindrome de Sullain Same 1-2 g =n una sola dosls

Polmadiculonsuropatia infiamatona -2 gy =6 una sola dosls

desmislinzarts spuds § crinica En PICC prokongar su administracian, ¢ no
muesia mejora, la dosls deberd ser menor 3
400 mp/hpidosis

Mizstenia gravis 2 g%g En una sots dosis

o400 mp%g en dnco dias

Esclernsis maltipke 2 @ep en una sola dosis

o400 mp%g en cinco dias

Tratsmiento de primen lifza, en cuaiquien de
sus waranbes clinkas.

En las primeras dos semanas de evoludan.
Con SINDMas =ves que DFOgrEsan.
Padentes qus requisren asistencis ventiamona
y mas disavionomias.

Iniciar de manesma Emprans su sdministcin
en mifios.

Pademes con susceptibiidsd a complcacionss
por &l uso de esienides.

En caso de mo contar oon unbdad de
plasTafiress.

Las crisis mixsbinicas son indicacian absciuta.
Zon Infecddn grave demosiada o sospecha
JusSficads.

Miastenia grais del neonalo que =5i8
Inmunodeprimide, pars evitar Infecclones
procedimienos Invashos.

Feduce & nimern de necaidas

Padentes que no responden a obes
atarmienias ¥ =n complcadas por Infencones.
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La inmunoglobulina intravenosa es bien tolerada
¥ tiene pocos efectos colaterales que, por lo general,
son moderacios. ™

Trasplanis de células hematopoysticas
La aplicacion de la immunoglobuling intravenosa en

el trasplante de calulas hematopoyéticas tiene como
objetivo modificar la infeccion por citomegalovinus ¥
disminuir la enfermedad de injerto contra huésped,
de anfermedad veno-ochsiva v las complicacionss
AltDinmainitarias.

En diferentes estisdios soerca del uso de Inmino-
globulinag intravenosa en el trasplante de células
hematopoyéticas. se concluye que ésta disminuye la
incidencia de enfermedad de injerto contra hisssped
en 18% y, por tanto, la mortalidad hasta en 17% sl 58
elevan las concentraciones de 1gG a mas de 3000 mg./
dlL.

En pacientes a los que se les realizd trasplante da
células hematopoyéticas, la vida media de la
inmunoglobulina intravenosa fise mas corta de lo
habitual (seis dias); ademads, su distribucidn
extravasoular también es menor. por lo gue sa requiers
un régimen de administracion semanal.

En sujetos con autotrasplantes y quimnioterapia, se
observid disminuciin en el nimero de infecciones,
bacteriemia y fungemias; sin embango. no es il como
tratamiento profilictico. En individuos que reclben
trasplantes alogénions, los resultados de la prevencian
da infecciones por citomegalovinis son controvertidos
v debe asociarse al iso de ganciclovir = *

(itras Indicaciones clinicas en este campo son la
levicemia linfocitica cronica con hipogammaglobu-
lnemda (= 640 mg/dL} e infecciones graves, mieloma
miiltipls con hipogammaglobulinemia, hemofilia
adquirida con sangrado y sindrome hematofagocitico
que =& relaciona oon vins.

En el cuadro & s8 mencionan las afecciones
hematologicas en las que mas s utiliza la nmunoglo-
bulina intravenosa, sus recomendacones y requilsitos
clinicos para tratamiento, semin lo concluido en el
COMISECIS0.

ENFERMEDADES DEL HIRD CRITIC AMENTE GRAVE

La inmunoglobulina intravenosa esta indicada en
nifos criticaments enfermos que ingresan a unidades
da terapia intensiva: enfermedad de Kawasaki,
sindrome de Guillain Barré, necralisis epldérmica
toxica, crisis de miastenia gravis. linfangiectasia
intestinal, Bodnmunizaciin materndo-fetal v tromboci-
topenia inmunologica neonatal. 5on indicaciones
potenciales: sepsis grave, sepsis neonatal iemprana y
profilaxis para sepsis neonatal ™

La patogénesis de la sepsis se sustenta en la
activacion del sistema inmunologico, a través de
toxinas bacterianas. glucoproteinas de hongos. vinis
v superantigenos. Los monocitos ¥ macrdfagos
procesan los antigenos & iniclan la respuesta
inmunoldégica adaptativa, la cual implica al sisterna
imunitario celular y humorml. La activacion de las
células inflamatorias desencadena una serle de

Cuadro & Indcaciones d= s beuline Inir &n las enfer Fer -1
SEuacian o fones e Requishos cinioos
Purpura ombockopsnica 1-2 giegidia come Infusion onica, o < 20,000 & 30,000 d= cuenk plaguetara sin

Hiopatica {FT1) aguds o ronica 400 mgikgidia de 3 a & dias.

sangrade, Incuss de 0,000 31 hay aigdn tpo
de sangrado.

Cuando |3 Intervencion quiriFgica, pano o
cesdrea es inminemie.

PTI crinikca con fracaso de espleneciomia, con
TAMmacos INMUNOSEFESorEs.

PTl en embararadas gue no responden al
tratami=nin con predeisona.

21 hay falla coni K5IY s0ia, combinar con
cortiooesteroides.

Clias de Ig& de mantenimisnio mayomes de

Trasplants de céidas 300-600 mgikg cada semana
hamatopoysscas Dar iritic desde ames de 3 Infusian de célulss 1 200 mgidl
y berminar la adminkstracién a los S0 dias.
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Cuadro 7. indicaciones de la nmunogiobulina Intravenosa en ias enfermedades del niflo crifcamente enfisrmo

SEuacion Recsmendaciones

Requisiios chinioos

Sepsis

Profiiats de neonabs de afo nesgo

-2 gfig dosls dnica o facconada.

100 mikg, administrar 50% de B dosls e
prmer dia ¥ & oo SD% & ks ocho dias,
o S0 mpk g el jprimer dia y repedir ol séptimo.

Sepsls grave, anbes de legar a choque sépbico
o sindrome de disfuncion ohpamica mitpis.
Sepsis neonatal bemprana, sobre indo en
necnalos de bajo pEso o prematuns,

pon ideniffiacidn de fadores de riesgo.

Comio esquema de ratamients SO0 =okg ¥

1 pigidia duranies sels dias.

cascadas boquirmicas que producen prostaglandinas,
lewcotrienos, factor de activacion plaguetaria,
complemento v libaracidn de citocinas que, en
comjunto, coordinan una eficiente ¥ controlada
respusesta inmunologica e inflamatoria. 5 la resposesta
Inmunologica celular es ineficaz para controlar la
infeccian y degaurar al antigeno, el proceso inflamatorio
o5 exagerado, ocasiona dano orgdnice, disfuncidn
organica maltiple ¥, poriltimo, la moens ® La muenta
por sepsis severa y choquee saptico & frecuente; por
ende, se estd investigando =1 los anticuerpos contra
endotoxinas reducen la mortalidad en pacientes con
sepsis bactariana y chogues séptico.

La administracian intravenosa de gammaglobulina
proporcicna actividad opsonica, prodisce activacion
del complemento, promueve la actividad de anti-
cuerpos citotdabeos, aementa La gquimoluminiscencia
de los neutrdfiles ¥ puede unirse a los receptores da
las superficies celulares ™

Los mecanismos de accidn que pudieran justficar
al uso de gamemaglobuling intravenosa en ks recién
nacidos sapticos se apoyan en la capacidad de la
inmusnoglobuling pars neutralizar toxinas, modular
la accion de linfocitos T, de macrifagos, favorecar &
sintesis e citocinas v Facilitar La accion del comple-
mento y de linfocitos B

En &l caso del recién nacido con sepsis, al afecto
coadyuvante del tratamisnto, relacionado con el uso
de antibidticos, estd rezonablemente sustentado y
axisten proehas de gue su prescripoion puedes ayudar
a disminudr la mortalicdad. Representa. por tanto, wn
tratamiento coadyuvante promisorio para los
pacientes. 5in embargo, los datos no son suficientes
para sustentar los hallazgos v conchuir so wtlidad.®

En el asadro T se menclonan las afecckenes clinicas
potenciales del nifio criticamente enfenmo en Las quee

sa tiliza inmunoglobuling Infravenosa con mayor
frecuepncia, s recomendaciones v requisitos clinkoos
para al tratamianto de acserdo con el consenso.

CONCLUSIONES

En los tiltimos 50 anos se han conseguidoe adelantos
an la preparacion de 13 imeenogloboling humana para
fines terapéusticos que. hoy en dia, parmiten productos
aficaces e inccuos. En wn inicio, la aplicacidn
terapéistica de la [0 suplia carencias. en la actualidad
za ptiliza como inmunomodilzdor con gran éxdto. En
aste consenso se mestran las aplicaciones teragssuticas
de la inmunoglebuling en diversos padecimisntos y
campaos médicos, donde existen hallazgos de su
utilicdad. Adin faltan estudios controlados para obtener
pruehas de otros padecimientos en los gue se utiliza,
yaque es probable que en muchos de ellos no se haya
prascrito y pusdiera tener otilidad.
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

USO DE INMUNOGLOBULINAS EN EL HOSPITAL DE NINOS DR. ROBERTO GILBERT

ELIZALDE
HISTORIA CLINICA: Edad:
Sexo: masculino ()
Femenino ()

Diagndstico: Patologia: Neurolégica ()
Dermatoldgica ()
Hematol6gica ()
Infecciosa ()
Inmunitaria ()

Inicio del tratamiento con IGIV una vez : <10dias ()

establecido el diagndstico >10dias ()

Dosis empleada:

Duracién del tratamiento:

Optima ( ) Suboptima( )
ldia ()

relacionado con lo aprobado por el consenso

Tiempo de hospitalizacion:

luego del uso de IGIV

Indicacidn de acuerdo al Consenso de expertos:

Beneficios: Si ()
No ()

Servicio en el que fue atendido el paciente:
Hospitalizacion ( ) UCIP ()

UCIN O) CIN ()

5 dias( )

>5dias ()
< 15 dias ()
16a20dias ()
>20 dias ()
Absoluta ()

Otras ()

Urgencias ()
CIP ()




ANEXO 3

ABREVIATURAS

Igs Inmunoglobulina

acs anticuerpo

ALX Agamaglobulinemia ligada al cromosoma X
LES Lupus eritematoso sistémico

AAF Anticuerpo antifosfolipidico

AL Anticuerpo ltpico

NP Neuropsiquiatrico

OMS Organizacion mundial de la salud

MEP Metilprednisolona

CYC Ciclofosfamida

SAF Sindrome antifosfolipidico

ACA Anticardiolipina

DM Dermatomiositis

EK Enfermedad de Kawasaki

IGIV Inmunoglobulina intravenosa

AAS Acido acetilsalisilico

VES Velocidad de eritrosedimentacion

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
ECG Electrocardiograma

GGT Gammaglutamiltranspeptidasa

AAP Academia Americana de pediatria

AHA American Heart asociation

NET Necrolisis epidérmica toxica

SSJ Sindrome de Steven Jonhson

AINE Antiinflamatorio no esteroide

SGB Sindrome de Guillain Barre

EMRR Esclerosis Mdltiple con recurrencias y remisiones
HIC Hematoma intracerebral

PTI Purpura trombocitopénica idiopatica

Ag Antigeno

Ac anticuerpo

TCPH Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
EAE Encefalomielitis autoinmune experimental

EM Esclerosis multiple



