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Uso de gammaglobulina en el trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas y trasplante renal

RESUMEN

La gammaglobulia intravenosa (GGIV) contiene un concentrado de 
anticuerpos IgG obtenidos de miles de donadores y se ha utilizado 
como terapia en varias enfermedades, como: inmunodeficiencias 
primarias, enfermedades autoinmunitarias y enfermedad de Kawa-
saki. En el área de trasplante se ha usado la GGIV en el tratamiento 
de infecciones virales, enfermedad injerto contra huésped y en la 
sensibilización por anticuerpos antidonador. Estos últimos son un 
factor de riesgo importante para el rechazo agudo mediado por 
anticuerpos en el trasplante renal y para la falla de injerto durante 
el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
El uso de GGIV como tratamiento para la sensibilización de los 
pacientes que se someterán a trasplante renal o de progenitores 
hematopoyéticos reduce el riesgo de rechazo agudo del injerto.

Palabras clave: GGIV, enfermedad injerto contra huésped, falla de 
injerto, anticuerpos anti-HLA, rechazo agudo, PRA.
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ABSTRACT

Intravenous immunoglobulin (IVIG) preparation comprise a pooled 
IgG antiboidies from the serum of thousands of donors and has 
been used as therapy in several pathologies such as: primary im-
munodeficiency’s, autoimmune diseases, Kawasaki disease and on 
transplantation field to treat graft versus host disease, viral infec-
tions and sensitization due to anti-donor antibodies. The anti-donor 
antibodies are an important risk factor for acute humoral rejections 
on kidney transplantation and are a very important risk factor for 
graft failure after hematopoietic stem cell transplantation. Using IVIG 
to treat patients with anti-donor antibodies might reduced the risk 
of acute kidney rejection and graft failure following hematopoietic 
stem cell transplantation

Key words: IGIV, GvHD, graft failure, anti-HLA antibodies, acute 
rejections.

La inmuglobulina intravenosa (GGIV) se utiliza 
ampliamente como terapia de reemplazo en las 
inmunodeficiencias primarias y en las enfer-
medades autoinmunitarias se administra para 

suprimir la respuesta inmunitaria patológica. 

En el área de trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas, su aplicación es en la profilaxis de la 
enfermedad injerto contra huésped y en el tratamiento 
de infecciones virales por citomegalovirus y virus de 
Epstein-Barr. En el trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas y en el trasplante renal, la inmuglobulina 
intravenosa se usa para el tratamiento de la sensibilización 
del paciente por los anticuerpos antidonador.

Gammaglobulina intravenosa

El componente principal de la gammaglobulina intraveno-
sa (GGIV) es la inmunoglobulina G (IgG); desde el punto 
de vista funcional, se divide en dos partes: el fragmento 
F(ab´)2, responsable del reconocimiento y la unión al an-
tígeno, y el fragmento Fc, decisivo para la activación de 
la respuesta inmunológica innata (Figura 1).1

En una respuesta inmunitaria contra antígenos endó-
genos, exógenos, o ambos, la IgG promueve mecanismos 
proinflamatorios; sin embargo, la administración exógena 
de IgG contenida en la IGIV tiene efecto antiinflamatorio, 
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fenómeno que se conoce como “efecto paradójico de la 
IGIV”.2 Los mecanismos antiinflamatorios y de inmuno-
modulación de la IGIV están mediados por las regiones F 
(ab´) y Fc de la molécula de IgG.

Entre los mecanismos de la GGIV dependientes de 
la región F (ab´) se encuentran: el reconocimiento de 
microorganismos, el bloqueo de citocinas, el bloqueo de 
receptores celulares que interfieren en el contacto celular, 
la depleción celular y el bloqueo de las anafilotoxinas 
(componentes C3a y C5a del complemento). Figura 2 

En los mecanismos dependientes del fragmento Fc, 
la IgG se une a los receptores Fc (FcR)3 expresados en 
diferentes tipos de células. Entre los mecanismos más 
importantes están: la expansión de células T, reguladoras 
(Treg), el bloqueo de complejos inmunológicos a través de la 
unión a RcRs (receptores de baja afinidad), la modulación en 
la activación de las células dendríticas y en la modulación 
de la activación de los receptores inhibitorios Fcg de los 
linfocitos B y las células plasmáticas (Figura 2).4-8

Immunoglobulina intravenosa y procesos infecciosos 

en el trasplante

Por más de 60 años, la GGIV se ha usado en los pacientes 
con inmunodeficiencias primarias con el fin de administrar 

la IgG deficiente y prevenir infecciones severas. Debido a 
que los pacientes que reciben un trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas cursan con inmunodeficiencia 
transitoria secundaria al régimen de acondicionamiento 
(mieloablativo o de intensidad reducida), son suscepti-
bles de padecer infecciones por bacterias, hogos y virus. 
La prescripción de la GGIV es una estrategia terapéutica 
para prever los procesos infecciosos. Los resultados fa-
vorables de ensayos clínicos controlados, realizados antes 
de 2000, sentaron las bases para tratar las infecciones 
con GGIV durante el trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas. Posteriormente, dos metanálisis apoya-
ron la administración de IGIV en el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas.9-11 Sin embargo, en una 
revisión sistemática y metanálisis, publicado en 2008 por 
Raanami y colaboradores, se concluyó que la adminis-
tración de GGIV no tiene ventajas en la supervivencia y 
en la prevención de infecciones. En este estudio, 4,223 
pacientes recibieron un trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas, y no hubo diferencia entre los pacientes 
que recibieron IGIV polivalente y un grupo testigo (RR 
1.00; IC 95% 0.9-1.10, en cinco estudios); tampoco hubo 
diferencia entre los que recibieron IGIV polivalente y los 
que recibieron GGIV-CMV.12

Figura 2. Los mecanismos antiinflamatorios y de inmunomodula-
ción de la IgG se dividen en los mediados por el fragmento Fab 
(bloque de citocinas, bloqueo de auto-anticuerpos, opsonización de 
patógenos, inactivación de las anafilotoxinas C3a y C5a y bloqueo 
de la interacción celular) y los mediados por el fragmento Fc (ex-
pansión de linfocitos T reguladores, bloqueo de inmunocomplejos 
a través de los receptores Fc, activación de células dendríticas y la 
modulación en la activación de receptores inhibitorios Fcg, lo que 
repercute en la producción de anticuerpos).

Figura 1. Representación de la IgG compuesta por dos cadenas 
ligeras y dos cadenas pesadas. Muestra la región Fab, compuesta 
por las dos cadenas ligeras y las dos pesadas. La región Fab es el 
sitio de unión a los antígenos. La región Fc está compuesta sólo por 
las dos cadenas pesadas y es la región que se une a los receptores 
Fc presentes en diferentes tipos celulares.
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Immunoglobulina intravenosa y enfermedad injerto 

contra huésped

La enfermedad injerto contra huésped es la complicación 
más grave en el trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas. La forma aguda de la enfermedad injerto 
contra huésped ocurre hasta en 50% de los pacientes que 
reciben un trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas alogénico, aun con el uso de profilaxis; ésta se 
basa principalmente en la administración de ciclosporina 
A y metotrexate. Dado que la GGIV actúa a través de los 
mecanismos inmunomoduladores en el tratamiento de 
las enfermedades autoinmunitarias, se ha usado con el 
mismo fundamento en el tratamiento profiláctico contra la 
enfermedad injerto contra huésped. En 2002 se publicaron 
las indicaciones y el uso de la GGIV en el trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas; sin embargo, algu-
nos autores han cuestionado su utilidad.13 Sullivan y su 
grupo, en un estudio clínico aleatorizado, mostraron que 
la administración semanal de GGIV reduce la frecuencia 
acumulativa de la enfermedad injerto contra huésped. Por 
otro lado, en pacientes mayores de 20 años que recibieron 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas HLA 
idéntico (compatibles en los 10 genes de antígeno leu-
cocitario humano tipificados), la mortalidad no asociada 
con recaída (mortalidad asociada con procesos infecciosos 
o secundaria a enfermedad injerto contra huésped) fue 
menor en quienes recibieron GGIV.14 Otros estudios no 
mostraron la utilidad de la GGIV como profilaxis de la 
enfermedad injerto contra huésped.15,16 Los resultados son 
contradictorios, ya que los grupos estudiados son hetero-
géneos en cuanto a enfermedad primaria como indicación 
de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, 
edad, régimen de acondicionamiento, fuente de células 
progenitoras y en el uso de profilaxis de la enfermedad 
injerto contra huésped. La imposibilidad de realizar es-
tudios clínicos controlados es otro factor que contribuye 
a la falta de resultados que apoyen o no el uso de GGIV 
como profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped. 
Cabe mencionar que los mecanismos exactos a través de 
los cuales la GGIV pudiera ser útil como profilaxis en la 
enfermedad injerto contra huésped se desconocen.

Recientemente, Gregoire-Gauthier y colaboradores 
mostraron en un modelo murino la utilidad de las inmu-
noglobulinas en la enfermedad injerto contra huésped y 
sus mecanismos de acción. Este estudio incluyó ratones a 
los que se les indujo enfermedad injerto contra huésped y 

como profilaxis se utilizó ciclosporina A, OKT3 e IGIV. 
En el grupo que recibió GGIV semanalmente ocurrió una 
disminución significativa en la frecuencia de enfermedad 
injerto contra huésped; sin embargo, la mortalidad fue 
similar a la obtenida con ciclosporina A. En el grupo tra-
tado con GGIV se redujo la producción de IL-17, IL-2, 
IFN-gamma e IL-15, lo que retardó la reconstitución de 
células B y no se afectó la de las células T.17

Immunoglobulina intravenosa y anticuerpos 

antidonador en trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas y en trasplante renal

Los pacientes que recibieron un trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas o un trasplante renal son so-
metidos a múltiples trasfusiones de hemoderivados como 
terapia de apoyo. Las múltiples trasfusiones sanguíneas 
exponen a los pacientes a varios antígenos del donador, 
entre los que se encuentran el sistema ABO, HLA clase I 
y II. Estos antígenos generan en el receptor una respuesta 
inmunitaria, de manera que producen anticuerpos contra 
los antígenos del donador y anticuerpos antidonador. De-
bido a ello, el receptor se sensibiliza.18

Los principales anticuerpos antidonador son los 
anti-HLA clase I y II, que se pueden detectar mediante 
la prueba de panel reactivo de anticuerpos (PRA); esta 
prueba puede realizarse mediante ensayos de citotoxici-
dad mediada por complemento, al utilizar anticuerpos 
anti-HLA, o por medio de fluorometria (se usan mi-
croesferas con un fluorocromo y un antígeno que detecta 
determinado anti-HLA).

En el trasplante renal se considera que un paciente está 
sensibilizado con una prueba de PRA entre 30 y 50% y no 
sensibilizado si es menor a 10%. La sensibilización en pa-
cientes con trasplante renal se relaciona con rechazo agudo 
mediado por anticuerpos. En pediatría, aproximadamente 
3% de los pacientes que van a recibir un trasplante están 
sensibilizados. Existen varios protocolos de desensibiliza-
ción para evitar el rechazo agudo mediado por anticuerpos, 
como la administración de dosis altas de GGIV, la plas-
maféresis y la plasmaféresis más la GGIV.19-21 El objetivo 
principal de utilizar la GGIV es disminuir los anticuerpos 
antidonador mediante el bloqueo directo de los anti-HLA, 
la regulación negativa de la proliferación de los linfocitos 
B y T, mayor apoptosis de los linfocitos B, la actividad 
anticitocinas, el bloqueo del complemento y la supresión 
de la función de las células dendríticas. 
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En el trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas, la presencia de anticuerpos antidonador se 
asocia con un incremento de 2 a 10 veces el riesgo de 
falla del injerto en pacientes con incompatibilidad en 
el HLA.22 El trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas haploidéntico es un tipo de trasplante donde 
existe incompatibilidad en el HLA. Ciura y su grupo 
demostraron la presencia de anticuerpos antidonador 
hasta en 21% de los pacientes sometidos a trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas haploidén-
tico, de los cuales, 75% tuvo falla del injerto.23 El 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de 
cordón umbilical es otro tipo de trasplante donde puede 
existir incompatibilidad en el HLA y la presencia de 
anticuerpos antidonador repercute negativamente en el 
injerto. Cutler y colaboradores estudiaron el efecto de 
los anticuerpos antidonador en el injerto en pacientes 
que fueron sometidos a un trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas de doble cordón umbilical 
y concluyeron que la presencia y la cantidad de anti-
cuerpos antidonador se asocian con falla de injerto, al 
comparar pacientes sin anticuerpos antidonador (5.5%) 
vs pacientes con un anticuerpo antidonador (18.2 %) y 
al comparar pacientes con un anticuerpo antidonador 
(18.2%) vs pacientes con dos anticuerpos antidonador 
(57.1%); ambas comparaciones con valor de p=0.0001. 
Adicionalmente, en este estudio, la presencia de anti-
cuerpos antidonador se asoció con disminución de la 
supervivencia libre de eventos (mortalidad y recaída) 
y en la supervivencia general.24

Ciurea y su grupo estudiaron 592 pacientes que reci-
bieron trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
de donador no relacionado compatible y observaron que 
la presencia de anti-DPB1 (anticuerpos antidonador con-
tra HLA-II) está estrechamente relacionada con falla del 
injerto (p=0.0001; OR=21.3).25

La presencia de anticuerpos antidonador tiene un 
papel importante en la falla de injerto en el trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas, tanto en el 
donador relacionado (haploidéntico) como en el no re-
lacionado (cordón umbilical y sangre periférica); esto se 
debe a la destrucción de las células hematopoyéticas del 
donador por dichos anticuerpos. Por este motivo, debe 
usarse la GGIV para desensibilizar a los pacientes antes 
de ser sometidos a un trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas.

CONCLUSIONES

Los efectos paradójicos de la GGIV son  aprovechados 
como arma terapéutica en el tratamiento de varias enferme-
dades. En el campo del trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas, desde hace más de dos décadas se utiliza 
como tratamiento de las infecciones virales y en la profi-
laxis de la enfermedad injerto contra huésped; sin embargo, 
los estudios clínicos reportan resultados contradictorios. 
La utilidad más clara de la GGIV es en el tratamiento de 
desensibilización de los pacientes con PRA positivo que 
se someterán a un trasplante renal. La sensibilización 
de los pacientes con trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas es un factor de riesgo importante para 
la falla de injerto, por lo que la administración de GGIV 
puede ser de utilidad en estos pacientes.
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