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Resumen

INTRODUCCION: La disponibilidad y comercializacién de la inmu-
noglobulina G humana ha modificado el curso y pronéstico de diversas
enfermedades. Hoy en dia representa el tratamiento de primera linea
para al menos 10 enfermedades y de segunda linea, empirico o de
indicacién compasiva en otras alteraciones. La mayor parte de estas
enfermedades son excepcionales (afectan a menos de 1 de cada 2000
individuos), por lo que la generacion de evidencia robusta derivada
de ensayos clinicos aleatorizados y controlados no es comdn.

OBJETIVO: desarrollar Elaborar o Emitir un Consenso Mexicano para
la prescripcién de Inmunoglobulina G Humana como tratamiento de
reemplazo e inmunomodulacién con un enfoque de medicina basada
en evidencias.

MATERIALES Y METODOS: Se integré un grupo multidisciplinario
de especialistas en diversas areas de la medicina en México, con la
finalidad de emitir un andlisis critico y sistematizado de la evidencia
clinica disponible para la prescripcion de la inmunoglobulina G huma-
na. Se revisaron las bases de datos MEDLINE, EMBASE, BVS-LILACS,
NGS, NICE, CENETEC, Imbiomed, TripDatabase y Medigraphic. Para
el analisis de la informacién se utilizaron algoritmos con términos
Medical Subject Headings (MeSH) o Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) especificos para cada enfermedad, con la intencién de
identificar gufas de practica clinica u otro tipo de guias, revisiones
sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
clinicos, estudios descriptivos u observacionales y andlisis de costo-
beneficio. Para el estudio de la evidencia se organizaron ocho grupos
de trabajo, de acuerdo con el campo de conocimiento y la experiencia
de los especialistas. Se formularon preguntas clinicas con el constructo
PICO, por su acrénimo en inglés: Patients (pacientes o poblacion),
Intervention (intervencion de interés), Comparison (comparacion
con otra intervencion) y Outcome (desenlace de interés). Después de
discutir las evidencias correspondientes y responder las preguntas, se
redact6 un documento con declaraciones especificas por indicacién y
calidad de evidencia con el esquema GRADE. Las declaraciones fueron
sometidas a evaluacion y consenso por todo el grupo de trabajo y se
elabor6 un documento con el formato actual para validacion externa
por los principales representantes de las academias y los colegios de
las areas del conocimiento incluidas, para finalmente publicarlo como
tratamiento de referencia en la prescripcion de la inmunoglobulina
G humana en México.
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CONCLUSIONES: La integracion del consenso representa un esfuerzo
en aras de proporcionar a los clinicos de instituciones de segundo y
tercer nivel de atencion en salud de México. Ademas de proporciona
un instrumento validado para la prescripcién correcta de inmunoglo-
bulina G humana como tratamiento de reemplazo e inmunomodula-
cion. Este documento debe actualizarse de manera continua, debido
al activo campo de investigacién clinica en diferentes aplicaciones
de la medicina.

PALABRAS CLAVE: México; consenso; inmunoglobulina G, gammag-
lobulinas, inmunomodulacion.
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Abstract

BACKGROUND: The availability, licensing and commercialization of
human immunoglobulin G (IG) as a therapeutic product has drastically
changed the course of several diseases. Currently |G represents first
line therapy for at least 10 different diseases, and is used as off-label
in many other conditions. The majority of such conditions are rare
diseases (i.e. affecting < 1 in 2,000 individuals), which imposes a
considerable obstacle for the generation of robust clinical evidence
from randomized clinical trials.

OBJECTIVE: To develop evidence-based clinical guidelines for the use
of G as replacement or immunomodulation therapy in our country.

MATERIAL AND METHODS: We conformed a group of several clinical
experts from different specialties (work-group) to develop a critical
and systematic analysis of the current evidence for the different uses of
IG. We carried systematic reviews through Medical Subject Headings
(MeSH) terms and the Spanish equivalent “Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS)” specific for each clinical condition and looking
for clinical practice guidelines, other types of guidelines, systematic
reviews, meta-analysis, randomized clinical trials, non-randomized
clinical trials, descriptive, observational and economic studies. We
used the PICO construct whenever possible using the followin

databases: MEDLINE, EMBASE, BVS/LILACS, NGS, NICE, CENETEC,
Imbiomed, TripDatabase, and Medigraphic. We organized 8 smaller
specialty-specific groups to study corresponding evidence within their
area of expertise and answer the clinical questions and write specific
recommendations to make a draft. Such document was discussed in a
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plenary session to agree a final document which was then submitted
to external validation by the major representatives of the academia in
our country. Finally, we wrote this document as a reference for clini-
cians regarding the therapeutic uses of IG in our country.

CONCLUSIONS: We see this document as an instrument to allow
clinicians in the second and third level of health care of our coun-
try to correctly use IG as replacement and/or immune-modulation.
Therapeutic use of |G is an active area of clinical research; this docu-
ment shall be reviewed, modified and enriched accordingly and in

2018 marzo;39(2)

a timely-manner.

KEYWORDS: Mexico; consensus; immunoglobulin G; gamma-

Globulins; immunomodulation

INTRODUCCION

Las preparaciones de inmunoglobulina G huma-
na disponibles comercialmente se obtienen de
muestras de plasma de mas de 1000 donadores
de sangre. Esas preparaciones contienen entre
95 y 98% de moléculas de IgG monoméricas y
elementos traza de IgA, IgM, entre otras proteinas
plasmadticas.’

La IgG fue administrada por primera vez con
fines terapéuticos por via subcutanea en un
paciente con agammaglobulinemia e infec-
ciones de repeticion, en quien se demostrd su
efectividad como tratamiento de reemplazo.?
Anos después, con los adelantos en los métodos
para fraccionar el plasma y purificar la 1gG, se
obtuvieron las primeras preparaciones disponi-
bles para administracién por via intravenosa.’
En 1981 se publicé un estudio de 7 pacientes
con pUrpura trombocitopénica crénica 'y 6 con
purpura trombocitopénica idiopética aguda, en
quienes se incrementaron sus concentraciones
de plaquetas después del tratamiento con dosis
altas de IgG por via intravenosa y de esta forma
se abri6 la posibilidad de prescribirla para el
tratamiento de afecciones autoinmunitarias e
inflamatorias.’

Después del desarrollo inicial del método de
fraccionamiento de plasma humano, por el
profesor Edwin Cohn a principios del decenio
de 1940, ademas de los avances cientificos
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y tecnolégicos, se han incorporado miltiples
mejoras en el proceso industrial de la 1gG vy
de esta forma han permitido obtener produc-
tos con mayor eficacia clinica, cada vez mas
puros, estables y seguros.* La Figura 1 muestra
los acontecimientos iniciales en la indicacién
de la IgG y la evolucion de las formulaciones
comercialmente disponibles.

El Consejo de Salubridad General, dependien-
te de la Secretaria de Salud de México, en su
cuadro basico de medicamentos ha otorgado
diversas claves para el registro de preparaciones
de 1gG para su administracion por via intrave-
nosa (5 y 10%) y subcutidnea (16.5 y 20%), en
el tratamiento de reemplazo de pacientes con
inmunodeficiencias primarias y secundarias.
Ademas, el Consejo de Salubridad General tiene
aprobada la prescripcion de IgG por via intrave-
nosa como tratamiento de inmunomodulacion
en pacientes con purpura trombocitopénica,
enfermedad de Kawasaki, sindrome de Gui-
[lain-Barré y polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica.’®

La Agencia Reguladora de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration [FDA]) aprobé la prescripcion
de IgG por via intravenosa para el tratamien-
to de inmunodeficiencias primarias, pdrpura
trombocitopénica autoinmunitaria, enfermedad
de Kawasaki, trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, leucemia linfocitica crénica
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de células B, enfermedad por virus de inmuno-
deficiencia humana en nifios, neuropatia motora
multifocal y polineuropatia inflamatoria desmie-
linizante crénica. Incluso aprobo la indicacion
de 1gG por via subcutanea en el tratamiento de
inmunodeficiencias primarias humorales en
nifos y adultos y desde el afio 2014 certifico
la administracién por via subcutanea con hia-
luronidasa humana recombinante (rhH) para el
tratamiento de inmunodeficiencias primarias
humorales en adultos.®

En el Cuadro 1 se muestran los productos de IgG
aprobados por la COFEPRIS y sus caracteristicas
mas importantes.

Aunque en la actualidad la 1gG se prescribe para
el tratamiento de diversos padecimientos infla-
matorios y autoinmunitarios, en practicamente
todas las especialidades de la medicina no existe
evidencia solida que respalde de su eficacia. Por
lo general, su indicacion se establece con base
en el conocimiento de inmunologia basica y
fisiopatologia de las enfermedades autoinmu-
nitarias, ademdas de las dosis altas de IgG en
diferentes receptores y células que generan un
efecto “regulador”, evaluadas en series o reportes
de casos clinicos relacionados con sus beneficio.
Esto obedece a que representan padecimientos
de muy baja prevalencia, lo que hace sumamen-
te dificil contar con ensayos clinicos controlados.

El objetivo de este estudio fue elaborar o emitir
un consenso mexicano para la prescripcién de
inmunoglobulina G humana como tratamiento
de reemplazo e inmunomodulacién, con un
enfoque de medicina basada en evidencias.
Este documento pretende guiar al clinico en la
toma de decisiones y orientar a las autoridades
sanitarias para entender mejor la funcién de las
preparaciones de IgG en el contexto actual de
las instituciones de salud.

INV

MATERIALES Y METODOS

Se integré un grupo multidisciplinario de espe-
cialistas en diversos campos de la medicina en
Meéxico (hematologia, infectologia, inmunologia
clinica, neonatologia, neurologia y reumatolo-
gia), con la finalidad de emitir un consenso en
la prescripcién de inmunoglobulina G humana.
Se realiz6 la bldsqueda de revisiones sistemati-
cas en las bases de datos: MEDLINE, EMBASE,
BVS-LILACS, NGS, NICE, CENETEC, Imbiomed,
TripDatabase y Medigraphic. Para el andlisis de
los datos se utilizaron algoritmos de bisqueda
con términos (Medical Subject Headings, MeSH)
o Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
especificos para cada enfermedad clinica, con
la intencién de identificar guias de practica cli-
nica y otros tipos de guias, articulos de revision
sistematicos, metandlisis, ensayos clinicos alea-
torizados, casos clinicos, estudios descriptivos
u observacionales y evaluaciones de costo-
beneficio. Solo se incluyeron publicaciones en
idioma espafol e inglés, de 1980 a la fecha.
Para el estudio de la evidencia se organizaron
ocho grupos de trabajo, segin el campo de
conocimiento y experiencia de los especialistas
(inmunodeficiencias primarias y secundarias;
enfermedades hematoldgicas, neuroldgicas e in-
fecciosas; alteraciones neonatales, indicaciones
relacionadas con trasplante e indicaciones mis-
celdneas) y de esta manera formularon preguntas
clinicas con el constructo PICO, por su acrénimo
en inglés: Patients (pacientes o poblacion), Inter-
vention (intervencién de interés), Comparison
(comparacién con otra intervencion) y Outcome
(desenlace de interés).” Cada grupo de trabajo
realizé un analisis critico y sistematizado de la
calidad de la evidencia clinica disponible para
las diferentes indicaciones de la 1gG. Después
de discutir las evidencias correspondientes y
responder las preguntas formuladas, se redact6
un documento con declaraciones especificas
por indicacion y calidad de su evidencia, de
acuerdo con el sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development,
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and Evaluation),® que evalGa la calidad de la evi-
dencia y la define como “alta” cuando es poco
probable que investigaciones futuras cambien
la estimacion del efecto; “moderadamente alta”
cuando al realizar investigaciones adicionales
repercuta en un cambio relacionado con algin
efecto estimado; “baja” cuando es probable que
cambie la percepcion del efecto al realizar mas
investigaciones y “muy baja” cuando cualquier
estimacion del efecto es incierta. El sistema
GRADE también califica el nivel de evidencia
en A, B, C y D para calidad alta, moderada,
baja y muy baja, respectivamente. La fuerza o
grado de recomendacion se califica de manera
binaria como: 1 para recomendacién fuerte a
favor de la intervencion y 2 para débil a favor
de la intervencion; 2 para débil en contra de
la intervencion y 1 para fuerte en contra de la
intervencion (Cuadro 2).°

Cuadro 2. Niveles de evidencia y fuerza de recomendacién

Calidad | Codigo Fuerza de la Codigo
recomendacion

Alta Fuerte a favor de la
intervencion
Moderada B Débil a favor de la 2
intervencion
Baja C Débil en contra de 2
la intervencion
Muy baja D Fuerte en contra de 1

la intervencion

Adaptado de Ofate-Ocafia LF, Ochoa-Carrillo FJ. Sistema
GRADE para clasificar nivel de evidencia y grado de las
recomendaciones para la elaboracién de guias de buena
practica clinica. Cir Ciruj 2009;77:417-419.

En la reunion presencial final y de manera ple-
naria se discutieron temas de controversia y se
conformaron las recomendaciones finales en
dos formatos: un documento que explica las
recomendaciones y un cuadro de sintesis de
las mismas (Cuadro 3). Las guias se sometieron
a validacioén externa por los principales repre-
sentantes de las academias y los colegios de las
areas de conocimiento incluidas.

2018 marzo;39(2)

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO

El tratamiento de reemplazo con IgG proporcio-
na anticuerpos como moléculas monoméricas
policlonales, poliespecificas con un perfil fi-
siologico de subclases (IgG1-4) y con actividad
biol6gica completa de sus regiones Fab (fraccién
de unién al antigeno o antigen-binding fraction)
y Fc (fraccion cristalizable), para permitir la
union con el antigeno, neutralizacién de toxi-
nas, opsonizacion, facilitacion de fagocitosis,
activacion de inmunorreceptores en neutréfilos
y macrofagos, y activacion del complemento. El
tratamiento de reemplazo tiene como objetivo
bioquimico normalizar las concentraciones sé-
ricas de IgG y clinico de disminuir la frecuencia
y gravedad de los procesos infecciosos. La FDA
define como “eficaz” al producto capaz dismi-
nuir el nimero de infecciones bacterianas graves
a menos de 1 evento por afo-paciente.'

R. La administracion de IgG como tratamiento
de reemplazo en pacientes con inmunodefi-
ciencias primarias puede administrase por via
intravenosa o subcutanea, pues su eficacia es
comparable/similar (GRADE B1)."""”

R. La administracion de IgG como tratamiento
de reemplazo consiste en dosis de 400-600 mg/
kg por via intravenosa cada 3 a 4 semanas (GRA-
DE B1) o 100-150 mg/kg por via subcutinea
por semana, incluso de 200-300 mg/kg cada 2
semanas (GRADE B1).""""7

R. No existen diferencias significativas en la
eficacia de diversas formulaciones de IgG dis-
ponibles comercialmente para su aplicacién
intravenosa o subcutanea (GRADE B1)."

El tratamiento de reemplazo puede ser una
estrategia permanente o temporal, segln su
indicacion en cada paciente.



Espinosa-Rosales F) et al. Inmunoglobulina G para reemplazo e inmunomodulacién

INV

Cuadro 3. Nivel de evidencia y fuerza de recomendacién por afeccién y condicién clinica (continda en la siguiente pagina

Inmunodeficiencias primarias

Primera linea

@
=

Inmunodeficiencia comun variable

Individualizar

@}
N

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia

Deficiencia selectiva de IgA Condicionada

Sindrome linfoproliferativo con B 1 Primera linea
hipogammaglobulinemia

Sindrome de hiper IgE autosémico dominante y B 1 Primera linea
autosémico recesivo

Defectos de la via NFkB B 2 Individualizar

Profilaxis post postrasplante de células progenitras B 1 No
hematopoyéticas (rutinaria)

Prevencion y tratamiento injerto contra huésped B 1 Individualizar

Trasplante érgano sélido desensibilizacién C 2 Individualizar

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante D 2 Individualizar
por virus Epstein Barr

Sepsis neonatal A 1 No

Trombocitopenia aloinmunitaria C 2 Individualizar

Trombocitopenia prenatal C 2 Individualizar
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Cuadro 3. Nivel de evidencia y fuerza de recomendacién por afeccién y condicién clinica (continua la siguiente pagina)

Inmunodeficiencias primarias

Sepsis (pediatria-adultos) Individualizar

Colitis por C. difficile C 2 Individualizar

Enfermedad de Kawasaki A 1 primera linea

Mieloma mdltiple A 2 Condicionada

Enfermedades con pérdida de proteinas D 2 Individualizar

Hipogammaglobulinemia por rituximab C 1 Individualizar

Pdrpura postransfusional C 2 Individualizar

Anemia hemolitica autoinmunitaria D 2 Individualizar

Polimiositis-dermatomiositis B 1 Individualizar

Hemofilia adquirida C 2 Individualizar

Polineuropatia crénica inflamatoria desmielinizante A 1 Primera linea

Neuropatia periférica D 2 Individualizar

Encefalomielitis aguda diseminada D 2 Segunda linea

Sindrome opsoclono-mioclono o encefalopatia mio- D 2 Individualizar
clénica infantil

Encefalitis limbica autoinmunitaria C 2 Primera linea.
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INV

Cuadro 3. Nivel de evidencia y fuerza de recomendacion por afeccién y condicién clinica (continuacion)

Inmunodeficiencias primarias

Sindrome miasténico Lambert-Eaton
Sindromes epilépticos y epilepsia infantil intratable
Esclerosis mdltiple

Esclerosis miltiple en mujer embarazada

2 Individualizar
2 Individualizar
2 Segunda linea
2

Primera linea

Artritis idiopatica juvenil

Lupus eritematoso sistémico
Sindrome antifosfolipido catastréfico
Dermatomiositis

Vasculitis sistémicas

Sindrome de activacién de macréfagos

Individualizar
Condicionada
Individualizar
Condicionada

Individualizar

NN NN NN

Individualizar

WHIM: Verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones de repeticién y mielocatexis por sus siglas en inglés. EBV: virus
Epstein-Barr; TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; LLC: leucemia linfocitica crénica. TOS: trasplante

de érgano sélido. PB19: Parvovirus B19

R. El tratamiento de reemplazo con IgG de
manera temporal esta indicado por un periodo
de 12 a 24 meses. Posteriormente se suspende
su aplicacion y se lleva a cabo la reevaluacion
del estado clinico del paciente y de la respuesta
inmunitaria contra antigenos proteinicos, poli-
sacaridos, o ambos, después de tres meses de la
ultima dosis de IgG (GRADE D2)."""9!

R. Antes de iniciar la administracion de IgG
debe establecerse el diagnéstico de inmunode-
ficiencia primaria, con la finalidad de justificar
su indicacion, ademas de la evaluacion adicional
por estudios de laboratorio como: biometria he-
matica completa, determinacion de creatinina 'y
pruebas de funcién hepatica (GRADE D1).202224

R. Los pacientes con inmunodeficiencia prima-
ria en tratamiento de reemplazo con IgG deben
evaluarse cada 3 a 6 meses, con énfasis en la fre-
cuencia, tipo de infecciones y concentraciones
séricas de IgG preinfusion. Los estudios adicio-
nales deben individualizarse (GRADE D2).20%324

R. Los principales objetivos del tratamiento de
reemplazo con IgG consisten en reducir la fre-
cuencia y gravedad de las infecciones, prevenir
el daio en drganos afectados y normalizar las
concentraciones de IgG sérica conforme a la
edad del paciente (GRADE D2).2022%5

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS Y
SECUNDARIAS

Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias incluyen
mas de 350 enfermedades hereditarias, princi-
palmente causadas por defectos monogénicos
que afectan el desarrollo, la funcién del sis-
tema inmunolégico, o ambos, y confirieren
susceptibilidad a infecciones, inflamacion,
autoinmunidad y cdncer.?® Aproximadamen-
te 85% de las inmunodeficiencias afectan el
sistema inmunitario adaptativo humoral sin o
con produccién deficiente de anticuerpos.?” El
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tratamiento de reemplazo con 1gG por via intra-
venosa o subcutdnea ha demostrado eficacia y
seguridad, por lo que representa el protocolo de
primera linea para diversas inmunodeficiencias
primarias.?®

Los principales tipos de inmunodeficiencias
primarias relacionados con la prescripcién de
IgG incluyen:

a) Inmunodeficiencia con defecto primario de
linfocitos B: agammaglobulinemia ligada al cro-
mosoma X, agammaglobulinemias autosémicas
recesivas, inmunodeficiencia comdn variable,
defectos en el cambio de isotipo o de hiper-
mutacion somatica, e hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia. En este tipo de inmuno-
deficiencias existe nula o deficiente produccién
de anticuerpos, lo que provoca hipogammaglo-
bulinemia (valor sérico < 500 mg/dL en adultos
o dos desviaciones estandar por debajo de los
valores normales para la edad en nifios y adultos)
o agammaglobulinemia (ausencia de inmunoglo-
bulinas séricas).2°

La Academia Americana de Alergia, Asma e
Inmunologia (AAAAI) y la Sociedad Europea
de Inmunodeficiencias (ESID, por sus siglas en
inglés) consideran que la 1gG beneficia, defi-
nitivamente, a este tipo de pacientes, por lo
que el tratamiento debe iniciar al momento de
establecer el diagndstico.?>* El tratamiento de
reemplazo con IgG disminuye la frecuencia y
gravedad de las infecciones.** Existe una corre-
lacién positiva entre la dosis de IgG administrada
y la concentracién de 1gG sérica en los pacien-
tes tratados por via intravenosa y subcutanea.'
También se ha demostrado una correlacién
inversamente proporcional entre las concentra-
ciones séricas de 1gG y la frecuencia y gravedad
de procesos infecciosos en estos pacientes.?

El tratamiento de reemplazo con IgG no mues-
tra beneficio en la incidencia de malignidad o
autoinmunidad.

2018 marzo;39(2)

R. Los pacientes con agammaglobulinemia
deben recibir tratamiento de reemplazo con
I1gG de forma regular y no interrumpirlo desde
el momento en que se establece el diagnéstico
(GRADE B1).228

R. Las inmunodeficiencias con defectos pri-
marios de células B deben tratarse con dosis
de 400-600 mg/kg de IgG por via intravenosa
cada 3 a 4 semanas (GRADE B1)>*>%” o con
dosis de 100 a 150 mg/kg por via subcutanea
por semana, incluso 200 a 300 mg/kg cada 2
semanas (GRADE B1).'416:3839

R. La misma dosis mensual de IgG administra-
da por via intravenosa puede aplicarse por via
subcutanea (GRADE B1).%°

R. Las dosis de 1gG por via intravenosa o sub-
cutanea deben ajustarse de acuerdo con el
grado de hipogammaglobulinemia, gravedad
de las infecciones y dafio a 6rganos afectados
(GRADE B1).2235%7

R. La primera infusion de IgG intravenosa en
pacientes con agamma-hipogammaglobuli-
nemia que no han recibido tratamiento debe
administrarse a una velocidad de 0.5 a 1 mg/
kg por minuto. Después de 15 minutos se in-
crementara la velocidad de 1.5 a 2.5 mg/kg por
minuto. El aumento debe ser continuo, segiin la
tolerancia, hasta alcanzar 4 mg/kg por minuto
(GRADE B1).223841

R. El tratamiento de reemplazo con IgG por
via subcutanea debe iniciar a una velocidad
de infusion de 1-2 mL/min (60-120 mL/h), con
volumen maximo por sitio de 20-30 mL. Incluso
pueden utilizarse, al mismo tiempo, muiltiples
sitios de infusion (GRADE C2).'#63¢

R. Los pacientes con inmunodeficiencia co-
mun variable deben recibir tratamiento de
reemplazo con IgG desde el momento del diag-
néstico, independientemente del antecedente
de infecciones graves, recurrentes, o ambas. Es
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importante comprobar la produccién deficiente
de anticuerpos especificos antes iniciar el trata-
miento con IgG (GRADE B1).'"?242-48

R. Los pacientes con defectos en el cambio de
isotipo o con defectos en la hipermutacién so-
matica deben recibir tratamiento de reemplazo
con IgG (GRADE C1).%2

R. En los pacientes con hipogammaglobuline-
mia transitoria de la infancia, con infecciones
graves o procesos infecciosos febriles de dificil
control (algunos autores consideran mas de
seis episodios al ano), debe administrarse IgG.
En estos pacientes debe reevaluarse su estado
inmunolégico luego de 6 y 12 meses postrata-
miento (GRADE C2).'9:22:28,49-51

b) Inmunodeficiencias primarias con concentra-
ciones normales de IgG total, pero con alteracién
significativa de la produccion de anticuerpos
especificos: inmunodeficiencia selectiva de
anticuerpos contra antigenos polisacdridos,
inmunodeficiencia por defecto de subclases de
IgG, deficiencia de IgA relacionada con defi-
ciencia de IgG2/1gG3 o con deficiencia selectiva
de anticuerpos. Los pacientes con este tipo de
inmunodeficiencias reportan concentraciones
normales de IgG total; sin embargo, se encuentra
disminuida la concentracién sérica de algunas
subclases de 1gG, de IgA o 1gG contra antigenos
polisacaridos incluidos en la vacuna contra
neumococo (conjugada hepta-, deca- o trideca-
valente o no conjugada de 23 serotipos), lo que
representa un factor de riesgo para infecciones
frecuentes y graves.

R. Los pacientes con inmunodeficiencia selecti-
va de anticuerpos, con evidencia de infecciones
recurrentes como: sinusitis, otitis media con alto
riesgo de pérdida auditiva, neumonias, bron-
quiectasias, requerimiento de antibi6ticos por
via intravenosa o hipersensibilidad muiltiple a los
antibiéticos que interfiere con los tratamientos
deben recibir tratamiento de reemplazo con IgG
(G RADE C2).1 1,20,22,50-52
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R. Los pacientes con inmunodeficiencia especifi-
ca de subclases IgG3, 1gG4 e IgG2 deben recibir
tratamiento de reemplazo con IgG solamente
cuando la deficiencia se asocia con algtin defecto
especifico de anticuerpos contra polisacaridos
y quienes manifiestan infecciones recurrentes,
graves, o ambas, como las que se refieren en el
defecto especifico de produccion de anticuerpos
contra polisacdridos (GRADE C2).""2°

R. La deficiencia selectiva de IgA no supone
indicacion de tratamiento de reemplazo con
I1gG; sin embargo, cuando se asocia con inmu-
nodeficiencia selectiva de anticuerpos, con o
sin deficiencia de 1gG2, puede considerarse la
administracion de IgG (GRADE D2).°%354

¢ Inmunodeficiencia con alteracion significativa
de la produccién de anticuerpos: inmunodefi-
ciencia combinada grave (SCID, por sus siglas
en inglés), sindrome de hiper-IgE (defectos de
STAT3 y de DOCKS), sindrome de Wiskott-
Aldrich, sindromes linfoproliferativos con hipo- o
disgammaglobulinemia, defectos en la via del
factor nuclear NF-KB, sindrome WHIM (verrugas,
hipogammaglobulinemia, infecciones y mielo-
catexis, por sus siglas en inglés) y sindromes de
hiper-IgM.

R. Los pacientes con sospecha o diagnéstico
confirmado de inmunodeficiencia combinada
grave, con o sin linfocitos B, deben recibir
tratamiento de reemplazo con IgG de forma
inmediata, y mantenerlo durante y después del
trasplante de células hematopoyéticas, hasta
asegurarse la reconstitucion de linfocitos T y
normalizar la funcion de los linfocitos B (GRA-
DE B1).'"225556

R. En los pacientes con sindrome de hiper-IgE,
en quienes se confirma la deficiencia de produc-
cion de anticuerpos especificos contra antigenos
T-independientes, estd indicado el tratamiento
de reemplazo con IgG (GRADE B1).'"?257-60
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R. En los pacientes con sindrome Wiskott-Al-
drich esta indicado el tratamiento de reemplazo
con IgG, pues supone una inmunodeficiencia
tipicamente asociada con produccién inadecua-
da de anticuerpos especificos (se considera una
inmunodeficiencia combinada). El tratamiento
debe mantenerse hasta que el paciente reciba
un trasplante de células hematopoyéticas y se
compruebe la reconstitucion de la funcién de
las células T y B. En estos pacientes, la pres-
cripcion de IgG ha disminuido la incidencia de
infecciones (GRADE B1).'"22.61,62

R. En los pacientes con sindrome linfoproliferativo
autoinmunitario con hipogammaglobulinemia,
disgammaglobulinemia, o ambas, e infecciones,
estd indicado el tratamiento con IgG (GRA-
DE B'l ).1 1,63,64

R. Los pacientes con defectos en la via del factor
de transcripcion NF-_B con inmunodeficiencia
deben recibir tratamiento de reemplazo con
IgG (GRADE B2). Los pacientes con este tipo
de inmunodeficiencia muestran elevada sus-
ceptibilidad para infecciones por neumococo
y deficiente respuesta contra antigenos de
polisacdridos.'’ %>

R. En los pacientes con sindrome WHIM (ve-
rrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones
y mielocatexis) esta indicado el tratamiento de
reemplazo con 1gG (GRADE B1).'"2>%

R. Los pacientes con sindrome de hiper-IgM
deben recibir tratamiento de reemplazo con
IgG (GRADE C1).*

Recomendaciones adicionales para el
tratamiento de inmunodeficiencias primarias

R. Los pacientes que reciben tratamiento de
reemplazo con IgG por inmunodeficiencias pri-
marias deben someterse al ajuste de dosis en caso

2018 marzo;39(2)

de persistir con infecciones (mas de tres infeccio-
nes moderadas al aio), falla de medro o elevada
pérdida de proteinas. En los pacientes con daiio
pulmonar grave (por ejemplo, bronquiectasias)
debe incrementarse la dosis de IgG, con la fina-
lidad de mantener las concentraciones séricas
= 800 mg/dL. Es importante ajustar la dosis en
pacientes con infecciones agudas o complicacio-
nes autoinmunitarias (GRADE C1),'"20,22.24:25,68

R. Los eventos adversos provocados por la ad-
ministracion de IgG por via intravenosa suelen
relacionarse con la velocidad de infusion: por
lo tanto, deben ajustarse y optimizar individual-
mente. Se recomienda reducir la velocidad de
infusion y efectuar la adecuada reconstitucion
del producto cuando es liofilizado, con el pro-
posito de disminuir la formacion de agregados y
reducir la posibilidad de eventos adversos. Los
eventos adversos sistémicos son mas frecuentes
en pacientes que reciben IgG por via intravenosa
y los locales en sujetos que reciben IgG por via
subcutanea (GRADE D1).'22236,69-71

Inmunodeficiencias secundarias

Los principales tipos de inmunodeficiencia
secundaria en que se encuentra justificada la
indicacion de IgG son: mieloma mdltiple, leu-
cemia linfocitica crénica, enfermedades con
pérdida de proteinas, hipogammaglobulinemia
secundaria a medicamentos (antiepilépticos,
rituximab) e infecciéon por VIH en pacientes
pediatricos.

Mieloma multiple

R. En pacientes con mieloma muiltiple, hipo-
gammaglobulinemia (concentraciéon de IgG
menor de 500 mg/dL) e infecciones bacterianas
recurrentes o graves, o deficiencia de respuesta
de anticuerpos a polisacdridos comprobada, el
tratamiento de reemplazo con IgG disminuye
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significativamente la tasa de infecciones gra-
ves (RR 0.45; 1C95% 0.27-0.75) e infecciones
clinicamente documentadas (RR 0.49; 1C95 %
0.39-0.61) sin mostrar efectos significativos en
la supervivencia (RR 1.36; 1C95% 0.58-3.19)
(GRADE A2) 20377276

Leucemia linfocitica cronica

R. Los pacientes con leucemia linfocitica croni-
ca con hipogammaglobulinemia (IgG < 500 mg/
dL) e infecciones bacterianas graves o recu-
rrentes, atn con la prescripcion profilactica
de antibiéticos, se benefician del tratamiento
de reemplazo con IgG y disminuye la tasa de
infecciones graves (RR 0.45; 1C95% 0.27-0.75)
(GRADE A1), sin efecto significativo en la su-
pervivencia (GRADE A2).7477.78

Enfermedades con pérdida de proteinas

Se ha documentado hipogammaglobulinemia e
infecciones secundarias asociadas con diversas
afecciones que incrementan la pérdida de protei-
nas en la zona intestinal (enteropatia con pérdida
de proteinas, linfangiectasias), renal (sindrome
nefrotico, nefritis asociada con enfermedades
autoinmunitarias), toracica (quilotérax) y la piel
(quemaduras). Sin embargo, no existen estudios
controlados que evalten la eficacia de la IgG por
via intravenosa o subcutanea en estos pacientes.

R. La evidencia es contradictoria con algunos
reportes de casos clinicos o estudios abiertos
no controlados que reportan disminucion de
la tasa de infecciones con la administracion
de 1gG por via intravenosa o subcutdnea en
dosis de reemplazo y otros que no documentan
beneficios. No existe suficiente evidencia que
respalde la indicacion de IgG en estos pacientes,
por lo que se sugiere individualizar cada caso
(GRADE D2).79-94
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Inmunodeficiencias secundarias provocadas por
la prescripcion de medicamentos

Se ha descrito hipogammaglobulinemia en
individuos que reciben tratamiento con antiepi-
[épticos (valproato, carbamazepina, fenitoina,
lamotrigina, entre otros).

R. El tratamiento de reemplazo con IgG esta
indicado en pacientes con hipogammaglobuli-
nemia (concentracién de IgG menor de 500 mg/
dL) e infecciones graves o recurrentes asociadas
con la prescripcion de valproato, carbamazepi-
na, fenitoina, lamotrigina, entre otros, cuando
éstos no pueden sustituirse por otros farmacos
o cuando la hipogammaglobulinemia persiste
después de suspenderlos (GRADE D1).79%>%

Hipogammaglobulinemia secundaria al consumo
de rituximab

La prescripcion cada vez mas amplia de ritu-
ximab en el tratamiento de diversas afecciones
neopldsicas y autoinmunitarias se relaciona con
hipogammaglobulinemia grave o prolongada,
especialmente cuando se indica con otros far-
macos inmunosupresores.

R. El tratamiento de reemplazo con IgG esta
indicado en pacientes con hipogammaglobuline-
mia (concentracion de IgG menor de 500 mg/
dL) e infecciones recurrentes (GRADE C1).%99-10¢

Infeccion pedidtrica por virus de la
inmunodeficiencia humana

R. El tratamiento de reemplazo con IgG por via
intravenosa previene infecciones bacterianas
graves en pacientes con VIH e hipogammag-
lobulinemia (IgG < 500 mg/dL). Sin embargo,
no ha demostrado disminucién de la estancia
hospitalaria ni de mortalidad en pacientes con
infecciones bacterianas (GRADE A2)."%7.108
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R. Debe prescribirse tratamiento de reemplazo
con IgG en pacientes con VIH que cursen con
infecciones bacterianas recurrentes graves sin
hipogammaglobulinemia, pero con disfuncién
de anticuerpos comprobada mediante pruebas
funcionales (GRADE 2C).'®

R. En pacientes pediatricos con VIH y trom-
bocitopenia relacionada con sangrado activo
o cuenta plaquetaria menor de 10 x 109/L se
recomienda la administracion de 1gG por via
intravenosa en dosis de 1 g/kg durante dos dias
(2 g/kg dosis total) (GRADE C1).""°

TRATAMIENTO DE INMUNOMODULACION

El efecto del tratamiento de inmunomodula-
cién con altas dosis de IgG es poco entendido
y depende, en gran parte, de la integridad de
la molécula de 1gG y de las interacciones de
la porcién Fc con diversos inmunorreceptores
y otros mecanismos que permanecen como
hipotesis:'112

e Unién con componentes del comple-
mento activado solubilizan complejos
inmunoloégicos e inhiben su fusién con
blancos celulares.

* Bloqueo de receptores Fc e inhibicién de
las interacciones entre las células opso-
nizadas con autoanticuerpos y fagocitos.

* Coexistencia de anticuerpos antiidiotipo,
antirreceptores af de células T, anticom-
plejos principales de histocompatibilidad
clase I, anti-CD45 (Fas) y otros autodeter-
minantes.

e Unién de anticuerpos antiidiotipo con
sus blancos que generan dimerizacion
de inmunoglobulinas e interacciones con
receptores Fc.

e Incremento del catabolismo de autoanti-
cuerpos por saturacion del receptor FcRn.

2018 marzo;39(2)

e Regulacion a la baja en la activacién de
linfocitos B e interacciones entre linfocitos
Ty B.

e Anticuerpos anticitocinas y con funciones
antagonistas en receptores de citocinas.

e Induccién de receptores inhibitorios
FcyRIllb en macréfagos efectores (1gG
sialilada).

e Expansion, activacion de células T regu-
ladoras, o ambas.

e Inhibicién de la diferenciacién y madura-
ciéon de células dendriticas.

e [Inhibicion de la activacién de células
endoteliales y leucocitos.

La evidencia clinica de la prescripcion de 1gG
como tratamiento inmunomodulador se ha
incrementado gradualmente y, en términos
generales, los beneficios se han estudiado, ob-
servado y aceptado para su aplicacién por via
intravenosa. Sin embargo, cada vez se acumula
evidencia en favor de altas dosis de IgG por via
subcutdnea como alternativa de inmunomodula-
cioén, principalmente en pacientes con trastornos
inmunitarios como: polineuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica, neuropatia motora mul-
tifocal, sindrome de Guillain-Barré, entre otras
neuropatias autoinmunitarias desmielinizantes
y miopatias inflamatorias.""?

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS
Purpura trombocitopénica inmunitaria

Han pasado mas de 30 afios desde que se infor-
mé el primer caso de prescripcion de 1gG en un
paciente con purpura trombocitopénica inmu-
nitaria. Diferentes metanalisis concluyen que la
IgG es tan efectiva como los corticosteroides, con
una tasa de éxito de alrededor de 80% para au-
mentar la concentracién de plaquetas a 50,000/
mm? luego del quinto dia de tratamiento.'"
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R. El tratamiento inmunomodulador de IgG por
via intravenosa esta indicado como protocolo
de primera o segunda linea en pacientes con
purpura trombocitopénica inmunitaria (GRA-
DE A1).”3’”4

R. En pacientes con purpura trombocitopénica
inmunitaria recurrente la infusion repetida de
IgG por via intravenosa representa una alterna-
tiva a la esplenectomia (GRADE C2).'"

R. En pacientes pediatricos con purpura
trombocitopénica inmunitaria el tratamiento
inmunomodulador con IgG por via intravenosa,
en dosis de 0.8-1 g/kg, puede considerarse como
protocolo de primera linea. Este tratamiento,
comparado con la administracién de ciclo corto
de corticosteroides, incrementa rapidamente las
cifras plaquetaria (GRADE B1).""%""7

R. En adultos con purpura trombocitopénica
inmunitaria y con concentraciones menores de
30,000 plaquetas/mm? se recomienda iniciar el
tratamiento inmunomodulador con IgG por via
intravenosa, en conjunto con corticosteroides
sistémicos en ciclos largos. En pacientes con
contraindicacion para corticosteroides o efec-
tos adversos graves puede indicarse IgG por
via intravenosa o anti-D como tratamiento de
primera linea (GRADE B2)."*'"”

R. En pacientes con purpura trombocitopénica
inmunitaria el tratamiento inmunomodulador
con IgG por via intravenosa se administra en
dosis tnica de 1 g/kg; en sujetos con resistencia
al tratamiento o eventos recurrentes puede re-
petirse el mismo protocolo. La dosis de 0.8 g/kg
ha demostrado la misma eficacia en la mayoria
de los casos; por lo tanto, disminuye los costos
y posibles efectos adversos (GRADE B1).'"¢'"”

R. En pacientes con purpura trombocitopénica
inmunitaria crénica es efectiva la inmunomo-
dulacién con IgG por via intravenosa, pues
incrementa rapidamente la concentracion pla-
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quetaria y pospone o evita la esplenectomia.
La dosis recomendada es la misma que reciben
los pacientes con purpura trombocitopénica
inmunitaria aguda (GRADE C2).'"¢'"”

R. Los efectos adversos relacionados con la
administracién de IgG por via intravenosa en
pacientes con ptrpura trombocitopénica in-
munitaria muestra una prevalencia de 5-75%,
generalmente leves. Los mas comunes son:
cefalea, dolor de espalda, escalofrios y fiebre.
Algunos estudios han reportado anafilaxia, me-
ningitis aséptica o hemélisis autoinmunitaria.
No se ha reportado trasmision de hepatitis C u
otro agente infeccioso en productos que utilizan
pasos de inactivacion de los virus durante su
fabricacion (GRADE C2).""¢117

Purpura postransfusional

R. La IgG por via intravenosa puede ser un tra-
tamiento eficaz en el tratamiento de la parpura
transfusional resistente a la prescripcion de
metilprednisolona (GRADE C2)."""'®

Neutropenia autoinmunitaria

Las infecciones en pacientes con neutropenia au-
toinmunitaria suelen ser menores, habitualmente
en el sistema respiratorio. Incluso 80% de los
pacientes pediétricos se recupera espontanea-
mente. El tratamiento suele ser conservador, con
filgrastim (G-CSF), en sujetos con infecciones
graves o prescribirse antes de la cirugia.

R. En la poblacién pediatrica con neutrope-
nia autoinmunitaria se recomienda vigilancia
expectante. En caso de requerir tratamiento,
filgrastim (G-CSF) representa el protocolo de
primera linea. En adultos suele haber una en-
fermedad subyacente (lupus, linfoproliferacion),
por lo que el tratamiento debe dirigirse a la
enfermedad de base."'®'"?
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R. No se recomienda prescribir de manera
rutinaria la IgG por via intravenosa en el tra-
tamiento de la neutropenia autoinmunitaria.
Se sugiere indicar 1gG intravenosa cuando han
fallado (dosis 1 g/kg/en un dia) otro tipo de
medicamentos (antibiéticos y G-CSF) (GRA-
DE D2).109/118—127

Anemia hemolitica autoinmunitaria

R. La evidencia de la prescripcién de IgG por via
intravenosa en pacientes con anemia hemolitica
autoinmunitaria es escasa. Los reportes dispo-
nibles no distinguen entre las distintas clases
de anemia hemolitica autoinmunitaria (idio-
patica o secundaria, tibia o fria). La reaccion
del tratamiento es menor que la reportada con
corticosteroides o esplenectomia; por tanto, la
eficacia de la inmunomodulacién con IgG por
via intravenosa es limitada y no se recomienda
de manera rutinaria. Puede considerarse la
prescripcion de IgG por via intravenosa, a dosis
de 2 g/kg en dos dias, en conjunto con otros
farmacos en casos graves de anemia hemoliti-
ca autoinmunitaria que amenacen la vida del
paciente (GRADE D2)."'%128

Sindrome de Evans (anemia y trombocitopenia
autoinmunitarias)

R. La reaccion de cualquier tratamiento en
pacientes con sindrome de Evans (esteroide o
danazol) es deficiente. En cuanto a la prescrip-
cion de IgG por via intravenosa, la evidencia es
escasa y la reaccion es igualmente deficiente y
transitoria, con recaidas frecuentes y tasa de
respuesta mala. En estos casos, el tratamiento
debe dirigirse a los sintomas primarios y des-
cartar las causas subyacentes de las citopenias
autoinmunitarias (dosis: 1 g/kg en 1 dia) (GRA-
DE Dz).118,125,126,128

Dermatomiositis y polimiositis

R. Por tratarse de enfermedades raras, no existe
suficiente evidencia de calidad; sin embargo, los
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estudios disponibles han demostrado incremen-
to de la fuerza muscular con la prescripcion de
IgG por via intravenosa, sin provocar efectos
adversos asociados con inmunosupresores,
plasmaféresis y leucoféresis. Se considera un
tratamiento efectivo y con buena tolerancia
(GRADE B1); por tanto, puede recomendarse
como tratamiento de primera linea.'?'%

R. La IgG por via intravenosa representa una
buena opcidn en pacientes con polimiositis-
dermatomiositis resistente al tratamiento en
exacerbacion, rapidamente progresiva o grave y
sujetos con alguna contraindicacion para recibir
corticosteroides u otro tipo de inmunodepresores
(GRADE C1). Ladosis sugerida es de 2 g/kg, con
dosis total entre 2 y 5 dias, cada mes por 3 a 6
meses.129,131,132

Miositis por cuerpos de inclusién (IBM)

R. No existe suficiente evidencia para emitir una
recomendacion. Se requieren estudios adicio-
nales de largo plazo (GRADE C2). El esquema
tradicional, al igual que en varias enfermedades
autoinmunitarias, es de 2 g/kg entre 2 y 5 dias,
cada mes por 3 a 6 meses (GRADE D2).'33-%

Hemofilia adquirida

R. No existe suficiente evidencia para emitir
una recomendacion. Se requieren estudios
adicionales. Cada caso debe individualizarse.
Puede considerarse (dosis: 2 g/kg en dos dias)
como tratamiento adyuvante en casos graves
o situaciones urgentes (GRADE C2).'"8136:137

Sindrome hemofagocitico asociado con virus

R. De acuerdo con la evidencia disponible, no
puede indicarse la IgG por via intravenosa como
tratamiento tnico en pacientes con linfohistio-
cistosis hemofagocitica familiar o relacionada
con virus. Con base en un consenso de expertos,
puede recomendarse como tratamiento coad-
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yuvante en casos graves o con rapido deterioro
de la salud. El tratamiento con IgG por via
intravenosa (dosis: 2 g/kg a lo largo de 2 dias)
no se considera inmunodepresor; por tanto,
representa una opcion segura y con funcion
coadyuvante, particularmente en pacientes
inmunodeficientes o graves. Se requieren mas
estudios controlados (GRADE 2D)."'#13814>

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki debe su nombre
a la descripcién de 50 pacientes pediatricos
afectados con sindrome linfomucocutaneo febril
agudo infantil por el doctor Tomisaku Kawasaki,
y que se consideraba un proceso peculiar, que
tiende a curarse de forma espontanea y con pro-
nostico favorable.™® Sin embargo, a principios
del decenio de 1970 se reportaron 10 casos
compatibles con enfermedad de Kawasaki que
terminaron en muerte stdbita; en las Gnicas 4
autopsias realizadas se identificaron aneuris-
mas y trombosis en las arterias coronarias, por
lo que tuvieron lugar nuevos acercamientos
diagnésticos y terapéuticos.'” En 1984 el doctor
Furusho realizé el primer ensayo clinico multi-
céntrico que demostré la eficacia y seguridad
de la IgG por via intravenosa, en dosis altas,
para disminuir las anormalidades en las arte-
rias coronarias de pacientes con enfermedad
de Kawasaki;'*® posteriormente, en 1991, los
ambos estudios realizados por el grupo de Fred
S. Rosen establecieron el esquema que hoy se
considera el tratamiento de primera linea para
esta enfermedad.'

R. La prescripcion de 1gG por via intravenosa en
conjunto con acido acetilsalicilico en pacientes
con enfermedad de Kawasaki disminuye de
forma significativa la frecuencia de aneurismas
coronarias. La dosis recomendada es de 2 g/kg
(GRADE A1 ).148,150-153
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R. Los pacientes que contintian con fiebre (en-
fermedad de Kawasaki resistente al tratamiento)
después de la primera infusion de IgG tienen
mayor riesgo de aneurismas y deben recibir
una segunda dosis de (2 g/kg) (GRADE A1).'°0-15°

ALTERACIONES NEUROLOGICAS
Neuropatias periféricas desmielinizantes
Sindrome de Guillain-Barré

R. La IgG por via intravenosa es efectiva en
pacientes con sindrome de Guillain-Barré —
que con escala funcional de Hughes mayor a
3 requieren apoyo para caminar— en los pri-
meros 15 dias de iniciar los sintomas o hasta 4
semanas a partir del comienzo del padecimiento
(GRADE A1).1561%9

R. La poblacion pediatrica con sindrome de Gui-
llain-Barré debe recibir IgG intravenosa como
tratamiento de primera linea (GRADE C1).'>¢"%°

R. Los efectos adversos de la I1gG por via
intravenosa en pacientes con sindrome de
Guillain-Barré son excepcionales, comparados
con la plasmaféresis. Las reacciones adversas
mas frecuentes son escalofrios, nduseas, cefalea,
mialgias, fatiga, fiebre, entre otros, pero ceden
satisfactoriamente con el tratamiento sintoma-
tico. Son raros los reportes de efectos adversos
graves (GRADE B1).'>%-1¢2

R. La dosis recomendada de IgG intravenosa en
pacientes con sindrome de Guillain-Barré es de
2 g/kg, como dosis total fraccionada, de 3 a 5
dias (GRADE A2).'59-1%2

R. Los pacientes con reaccion inicial y que pos-
teriormente recaen deben recibir, nuevamente,
un segundo curso de IgG por via intravenosa,
sobre todo quienes sufren recidiva en las prime-
ras ocho semanas (fluctuacion relacionada con
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el tratamiento). Cuando las recidivas ocurren en
mas de tres ocasiones, en un periodo superior
a ocho semanas, se establece el diagnéstico de
polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria
cronica de inicio agudo (GRADE D2).'>%1¢2

R. No existe suficiente informacion para emitir
la prescripcion de 1gG por via intravenosa en
pacientes con las variantes clinicas del sindrome
de Guillain-Barré (sindrome de Miller Fisher y
sindrome faringocervicobraquial).'>"¢2

Polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica

R. La IgG por via intravenosa se considera el
tratamiento de primera linea en pacientes con
polirradiculoneuropatia desmielinizante infla-
matoria crénica (PDIC), de moderada a grave.
Es un tratamiento eficaz y seguro, mejora la
calidad de vida y no provoca efectos adversos
graves (GRADE A1).'63-1¢7

R. Los pacientes con sintomas leves de PDIC
pueden mantenerse en vigilancia y sin tra-
tamiento. Los pacientes con discapacidad
moderada o grave pueden recibir tratamiento
combinado con IgG intravenosa y corticos-
teroides antes de considerar la plasmaféresis
(GRADE B2).63-167

R. Los pacientes con PDIC pueden recibir dosis
de 1 g/kg de IgG intravenosa cada tres semanas
para sostener la mejoria. Aunque el beneficio
puede considerarse breve, aumenta la calidad
de vida. Se recomienda individualizar el trata-
miento de cada paciente (0.4-1.2 g/kg cada 2-6
semanas). Cuando el paciente permanece esta-
ble con el régimen intermitente, se recomienda
reducir la dosis. Aproximadamente 15% de los
pacientes no reaccionan con ningin tratamiento
(GRADE D2).165167

R. En los dltimos anos se ha acumulado la
evidencia en favor del tratamiento de inmuno-
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modulacién con I1gG por via subcutanea a largo
plazo en los pacientes con PDIC. Consideramos
que se trata de un area de interés y con buenas
expectativas; sin embargo, se requieren estudios
adicionales para ofrecer una recomendacion
especifica. (GRADE B2).'"

Neuropatia multifocal motora con bloqueo
de la conduccion

R. La inmunomodulacién con IgG por via in-
travenosa representa la dnica opcién eficaz
en pacientes con neuropatia multifocal motora
con bloqueo de la conducciéon (NMM); se ha
demostrado que los corticosteroides y la plas-
maféresis no producen resultados satisfactorios,
incluso pueden empeorar el estado de salud.
Los pacientes con NMM requieren terapia de
mantenimiento a largo plazo, por lo que debe
individualizarse cada caso, de acuerdo con la
reaccion al tratamiento (GRADE A1).1¢7-170

R. La IgG intravenosa es el tratamiento de elec-
cién en pacientes con NMM moderada a grave,
con dosis total de 2 g/kg (0.4 g/kg/d por 5 dias)
(GRADE AT1).167-170

R. En pacientes con recurrencia, cuyo tratamien-
to inicial con IgG intravenosa fue efectivo, debe
repetirse la misma dosis. La administracion re-
petida debe establecerse con base en la reaccion
del tratamiento. El esquema de mantenimiento
consiste en 1 g/kg cada 2-4 semanas o 2 g/kg cada
1-2 meses. La mayoria de los pacientes requiere
tratamiento repetido con IgG por via intravenosa
y aunque se mantienen estables por varios afios,
puede afectarse lentamente su salud por daiio
axonal progresivo, ain con la administracién
de dosis altas del tratamiento (GRADE D2).'¢7-170

R. En los dltimos anos se ha incrementado la
evidencia a favor del tratamiento de inmuno-
modulacién con IgG por via subcutanea a largo
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plazo en pacientes con NMM. Sin embargo, por
tratarse de un drea de interés y con buenas expec-
tativas, deben realizarse mas estudios para emitir
una recomendacioén especifica (GRADE B2).'"”

Neuropatia periférica

R. No existe suficiente evidencia para emitir
una recomendacion. Es importante considerar
el tratamiento inmunomodulador con IgG intra-
venosa en pacientes con neuropatias periféricas
paraneoplasicas sin reaccion satisfactoria con
otros medicamentos (dosis: 2 g/kg entre 2 'y 5
dias) (GRADE D2).'#1¢0

Neuropatia desmielinizante paraproteinémica
(gammapatia monoclonal)

R. El tratamiento inmunomodulador con IgG
intravenosa representa el protocolo inicial en
pacientes con discapacidad importante o con
deterioro rapido. Se requieren estudios con
mayor cantidad de pacientes, mejor disenados y
con seguimiento a largo plazo (de 6 a 12 meses
como periodo minimo) para obtener una mejor
calidad de evidencia. La dosis recomendada es
de 2 g/kg, dividida en 2 a 5 dias consecutivos
(GRADE C1)."7"17

Otras enfermedades desmielinizantes (agudas
y progresivas)

Encefalomielitis aguda diseminada

R. No existe suficiente evidencia para emitir
una recomendacion. La prescripcion de IgG
por via intravenosa en pacientes con encefa-
lomielitis aguda diseminada (EMDA) puede
ser eficaz como tratamiento de segunda linea,
cuando no los corticosteroides no ofrecen re-
accion satisfactoria. Hasta la fecha no existen
estudios que comparen la efectividad entre 1gG

INV

intravenosa, plasmaféresis y corticosteroides
(GRADE 2D). 76180

Neuromielitis optica

R. No existe suficiente evidencia para emitir
una recomendacion. La indicacion de IgG por
via intravenosa, como tratamiento de segunda
linea, ha demostrado disminucion de las re-
cidivas de pacientes con neuromielitis 6ptica
(GRADE D2).181-182

Sindrome opsoclono-mioclono o encefalopatia
mioclonica infantil

R. El tratamiento de inmunomodulacién con
IgG intravenosa ha demostrado eficacia en mo-
noterapia o como coadyuvante en sujetos con
sindrome opsoclono-mioclono o encefalopatia
mioclénica infantil (SOM), independientemente
de su etiologia (GRADE D2).'%-172183-186

Sindrome de persona rigida

R. La IgG por via intravenosa representa el
tratamiento de primera linea en pacientes con
sindrome de persona rigida, quienes reportan
anticuerpos anti-GAD positivos. Se desconoce
su efecto en pacientes con anticuerpos anti-
GAD negativos (GRADE B1).'#173-175,187-189

Encefalitis limbica autoinmunitaria

R. Los pacientes pediatricos y adultos con
alto indice de sospecha de encefalitis limbica
autoinmunitaria deben recibir tratamiento
inmunomodulador con IgG intravenosa (en
dosis de 400 mg/kg/d por 5 dias) y corticos-
teroides, plasmaféresis, o ambos. El 50% de
los casos reacciona satisfactoriamente con la
inmunoterapia de primera linea (IgG intraveno-
sa, corticosteroides o plasmaféresis) y el 50%
restante requiere tratamiento de segunda linea,
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con rituximab o la combinacién de rituximab
y ciclofosfamida. Entre 12 y 20% de los casos
reporta recidivas; sin embargo, muestran buena
reaccionan con inmunoterapia. Los pacientes
sin reaccion con la inmunoterapia de primera
linea deben recibir terapias de segunda linea ais-
ladas o en combinacién (GRADE C2),'7¢178:190-192

Miastenia grave

R. La inmunomodulacién con IgG por via in-
travenosa, con dosis de 2 g/kg, representa el
tratamiento de eleccion, eficaz a corto plazo, en
sujetos con exacerbaciones agudas o casos gra-
ves de miastenia grave (MG) (GRADE A1).193-19¢

R. El tratamiento de inmunomodulacién con
IgG por via intravenosa también es una buena
opcion en mujeres embarazadas con miastenia
grave, debido a su eficacia y perfil de seguridad
(GRADE AT1).193-19

R. Los efectos adversos de la IgG intravenosa en
pacientes con miastenia grave son raros, leves
y de curacion espontanea. Entre los principales
se incluyen: fiebre, cefalea, transaminasemia y
elevacion de creatinina (GRADE B1).193-19¢

R. No existe suficiente evidencia para emitir
una recomendacion en cuanto a la inmunomo-
dulacion con IgG intravenosa como tratamiento
de mantenimiento en pacientes con miastenia
grave (GRADE D2). '3-1%

R. Estd indicada la administracién de IgG por via
intravenosa en pacientes con miastenia grave
neonatal (GRADE D2).'93-1%

R. La dosis recomendada de IgG intravenosa
en pacientes con exacerbaciéon aguda de mias-
tenia grave es de 2 g/kg en 2 dias o, bien, 1 g/
kg en aplicacién tnica. No existe diferencia en
cuanto a la aplicacién de dosis mayores de 2 g/
kg (GRADE A2).%1%
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Sindrome miasténico Lambert-Eaton

R. La inmunomodulacién con IgG por via intra-
venosa, en dosis de 2 g/kg en 2 dias consecutivos,
ha demostrado efectos minimos y transitorios
(hasta 8 semanas) en pacientes con sindrome
miasténico de Lambert-Eaton (LEMS) para re-
ducir la debilidad (GRADE B2).44162183,184197,19

Epilepsia infantil intratable y sindromes
epilépticos

R. No existen suficientes estudios para emitir
una recomendacion de la prescripcion rutinaria
de IgG intravenosa en pacientes con epilepsia
infantil intratable. La dosis de 2 g/kg entre 2
y 5 dias consecutivos ha reportado resultados
variables (GRADE D2),'85-192,199-206

Esclerosis multiple

R. La indicacion de IgG por via intravenosa en
pacientes con esclerosis miltiple se considera-
da un tratamiento de segunda linea en algunos
paises; sin embargo, en general no se encuentra
indicada. No obstante, es el Gnico inmuno-
modulador disponible durante el embarazo
(GRADE (2).193195.207-213

R. El tratamiento de pacientes con esclerosis
miiltiple por recidiva no ha demostrado efectos
adicionales cuando se prescribe la combinacion
de 1gG y corticosteroides. No se recomienda la
administracién de IgG intravenosa en monote-
rapia o en combinacion con metilprednisolona
en pacientes con algin brote/proceso/evento
discapacitante (GRADE AT).'93195:214.215

R. Debe considerarse la prescripcion de 1gG
por via intravenosa en el tratamiento crénico
de pacientes con esclerosis multiple remitente-
recurrente, en dosis de 2 g/kg por 2 dias, pues
ha demostrado disminucién de la discapacidad
a un aio y reduccioén de la tasa de recidivas a
3 afios (GRADE C1).207213
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ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS EN
PACIENTES PEDIATRICOS

Prescripcion de IgG intravenosa en reumatolo-
gia pediatrica

Artritis idiopdtica juvenil

R. No esta indicada la administracion de 1gG
intravenosa en pacientes con artritis idiopatica
juvenil (GRADE C2).

En reportes de casos se ha sefialado la aplica-
cion de IgG intravenosa en pacientes con artritis
idiopatica juvenil, pero no se ha comprobado
su eficacia en el control de la actividad de la
enfermedad. 216220

R. De acuerdo con los reportes de casos clini-
cos, puede indicarse en pacientes con falla al
tratamiento o con alergia a los firmacos modi-
ficadores de la enfermedad (FARMES), ya sean
biolégicos o no biolégicos (GRADE C2).7'6-220

Lupus eritematoso sistémico

R. No se recomienda la prescripcién de IgG
intravenosa como tratamiento de primera linea
en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(GRADE C2).

R. La prescripcion del tratamiento debe estable-
cerse en situaciones precisas (GRADE C2):221-2%

e En caso de falla al tratamiento de primera
linea:

- alveolitis intersticial

- miocarditis lGpica

- trombocitopenia ldpica resistente al tra-
tamiento

- vasculitis del sistema nervioso central

- mononeuritis

INV

- neurolupus resistente al tratamiento (espe-
cialmente en sujetos con manifestaciones
neuropsiquiatricas)

- nefropatia ldpica resistente al tratamiento

e En pacientes con:*200210

- lupus activo grave asociado con inmuno-
deficiencias (GRADE C2)

- lupus activo grave asociado con procesos
infecciosos (GRADE C2)

- hipogammaglobulinemia asociada con
rituximab (GRADE C2)

Sindrome antifosfolipidos catastrofico

R. La prescripcion de IgG por via intravenosa
en pacientes pediatricos con sindrome anti-
fosfolipido catastréfico representa una opcion
efectiva, al igual que la plasmaféresis. En algu-
nos casos se ha descrito su indicacién después
de la plasmaféresis y en combinacion con
corticosteroides, anticoagulantes e inmunode-
presores (GRADE C2).262%7

Vasculitis sistémicas y vasculitis asociadas con
anticuerpos contra citoplasma de neutrofilos

R. La administracién de IgG intravenosa en
pacientes con vasculitis sistémicas y vasculitis
asociadas con anticuerpos contra citoplasma de
neutréfilos es un tratamiento que requiere eva-
luarse e individualizarse en cada paciente. No
se recomienda su administracion intravenosa ni
subcutanea como tratamiento de primera linea
(GRADE C2).

R. La IgG intravenosa puede indicarse tni-
camente en pacientes con vasculitis en los
siguientes escenarios clinicos (GRADE C2):2282

* Riesgo de muerte

e Resistencia al tratamiento convencional
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e Asociada con infecciones
e Nefritis
e Reduccién de hormonas esteroides

* Intolerancia a firmacos inmunodepresores
Sindrome de activacion de macroéfagos

La prescripcion de IgG intravenosa en pacien-
tes con sindrome de activacién de macroéfagos,
asociado con artritis idiopatica juvenil sistémica,
lupus eritematoso sistémico e infeccion en pa-
cientes pediatricos con enfermedad reumatica es
una opcion segura que puede indicarse en con-
junto con corticosteroides, inmunodepresores e
inmunomoduladores (etopédsido, ciclosporina,
etcétera).

R. Se recomienda la administracion de IgG in-
travenosa en conjunto con inmunodepresores
e inmunomoduladores (GRADE C2), principal-
mente en pacientes con:?'8-221:230232

e Sindrome de activacién de macréfagos
asociado con artritis idiopdtica juvenil.

e Sindrome de activacién de macréfagos
asociado con lupus eritematoso sistémico.

TRASPLANTES

R. Los pacientes que recibiran trasplante de 6r-
gano solido y quienes muestran sensibilizacion
contra antigenos de histocompatibilidad (HLA)
del donador pueden recibir IgG intravenosa,
en dosis de 2 g/kg por mes durante 4 meses
antes del trasplante. La evidencia disponible
proviene, principalmente, de trasplantes re-
nales. Existe poca evidencia para emitir una
recomendacion del tratamiento en sujetos con
trasplantes cardiacos, pulmonares o hepaticos
(GRADE B1).%33-238

R. Las diferentes presentaciones de IgG intra-
venosa disponibles se consideran seguras. En
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pacientes con insuficiencia renal y factores de
riesgo para trombosis debe tenerse cautela e
infundirse lentamente el tratamiento (GRA-
DE B2).%’

R. Se recomienda la administracion de IgG por
via intravenosa (2 g/kg total) luego de la plas-
maféresis en receptores de trasplante de riidn,
que cursen por un rechazo agudo mediado por
anticuerpos, para prolongar la supervivencia
del injerto (GRADE B2).%37:23¢

R. Se sugiere vigilar las concentraciones séricas
de IgG y administrar IgG por via intravenosa en
pacientes con enfermedad injerto contra huésped
(EICH) crénica sistémica, moderada a grave,
con hipogammaglobulinemia, con la finalidad
de prevenir infecciones agregadas, y en sujetos
con EICH pulmonar para limitar la inflamacién,
que puede resultar en bronquiolitis obstructiva.
La dosis recomendada es de 400 mg/kg/mensual,
para mantener concentraciones séricas de I1gG
mayores de 500 mg/dL durante 10 meses después
del trasplante (GRADE C1).227-229,239,240

Trasplante e infecciones

R. La prescripcion de IgG intravenosa en combi-
nacion con ganciclovir, o foscarnet, esta indicada
en el tratamiento de la infeccion de novo por
citomegalovirus de pacientes que recibieron tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas
o de érgano sdlido (GRADE B1).%##2

R. La IgG por via intravenosa esta contra-
indicada como profilaxis con infeccion por
citomegalovirus, quienes recibieron trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas o de
o6rgano sélido (GRADE B1).>#:242

R. La IgG por via intravenosa es el tratamiento
de eleccion en pacientes postrasplantados con
neumonitis causada por citomegalovirus, inclu-
so ha demostrado mejor prondstico y evolucién
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cuando se prescribe en conjunto con ganciclovir
(GRADE AT1).241242

R. La dosis de IgG intravenosa de 2 g/kg ha de-
mostrado eficacia para prevenir la pérdida de
injerto en pacientes con trasplante renal asociada
con nefropatia por virus BK (GRADE C2) 241242

R. La prescripcion de IgG por via intravenosa
es eficaz en pacientes con enfermedad linfopro-
liferativa postrasplante por virus Epstein-Barr
en conjunto con rituximab y ganciclovir (GRA-
DE D2).243:244

R. No se recomienda la administracién rutinaria
de IgG intravenosa para prevenir las infecciones
postrasplante. La administracion rutinaria no
muestra disminucion del riesgo de infeccién
viral, bacteriana o micotica (GRADE A1).24524

R. El tratamiento de reemplazo con IgG intra-
venosa (400-600 mg/kg/mes) esta indicado en
pacientes con inmunodeficiencia primaria que
recibiran trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, en sujetos trasplantados con
diagnéstico de mieloma miiltiple, leucemia linfo-
citica crénica y en quienes padecen enfermedad
injerto contra huésped con hipogammaglobu-
linemia, hasta que la concentracion de IgG se
encuentre en sus limites normales luego de 10
meses de recibir el trasplante (GRADE A1).24%249

R. En los pacientes sin hipogammaglobulinemia
(IgG < 500 mg/dL) no se ha demostrado que
la administraciéon mensual de IgG intravenosa
sea capaz de reducir las complicaciones tardias
luego del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (GRADE B2).233-238250

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON
INFECCIONES

R. Existe evidencia que la I1gG por via intrave-
nosa es capaz de reducir la tasa de mortalidad
en niios y adultos con sepsis y choque séptico.

INV

La dosis recomendada es de 1-2 g/kg (GRA-
DE 1A).251,252

R. La 1gG por via intravenosa incrementa la
supervivencia de pacientes con sindrome de
choque tdxico (dosis de 0.5 a 1 g/kg/d por 1-6
dias), a partir del diagnéstico de la enfermedad
(GRADE 2 C2).2%3-2%

R. Los pacientes con colitis grave o multirrecu-
rrente por Clostridium difficile pueden recibir
IgG por via intravenosa, en dosis de 400 mg/kg
durante 1 a 4 dias, pues ha demostrado disminu-
cion de la morbilidad y mortalidad una semana
después de iniciar el tratamiento convencional
(GRADE C2).%52%9

R. Estd indicado el tratamiento de IgG por via
intravenosa en pacientes con anemia de serie
roja por parvovirus B19 (GRADE C2).>%

Sepsis neonatal

R. No existe evidencia que respalde la eficacia
de la IgG intravenosa de forma rutinaria para
disminuir la mortalidad de pacientes con sepsis
neonatal 2! 2%

No existe evidencia que respalde la prescripcion
profilactica (sepsis) rutinaria de IgG intravenosa
en recién nacidos prematuros o con bajo peso
(GRADE A1).251—253,263

USOS MISCELANEOS

Trombocitopenia aloinmunitaria neonatal

R. La dosis de IgG intravenosa de 2 g/kg en 2
dias puede ser eficaz en neonatos con trom-
bocitopenia aloinmunitaria para evitar la

destruccion de plaquetas trasfundidas.?**2%

R. En pacientes con embarazos subsecuentes
puede administrase la IgG por via intravenosa,
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en dosis de 0.5-1 g/kg/semanal en combinacién
con corticosteroides, luego de comprobar el
fenémeno-proceso autoinmunitario, para pre-
venir la trombocitopenia en el recién nacido
(GRADE (C2).266-271

Enfermedad hemolitica neonatal

R. La IgG por via intravenosa, en dosis de 500
mg/kg, puede reducir el requerimiento de
exsanguinotransfusiéon en neonatos con enfer-
medad hemolitica neonatal. Se ha observado
que el tratamiento con IgG intravenosa durante
el embarazo, en monoterapia o combinada
con corticosteroides, es eficaz para prevenir
la enfermedad hemolitica del recién nacido
(GRADE C2).232,238,254-256,272-274

Enfermedades dermatolégicas

R. La IgG por via intravenosa, en dosis = 2 g/kg,
esta indicada en pacientes con necrdlisis epi-
dérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson
(GRADE B2).775-277

R. La administracion de IgG por via intravenosa
puede indicarse como tratamiento coadyuvante
en pacientes con pénfigo buloso grave, quienes
requieren control rapido, con falla al tratamien-
to o en quienes tienen contraindicacién para
otro tipo de farmacos. La dosis recomendada
es de 2 g/kg (GRADE C2).77%27

R. La administracion de IgG por via intravenosa
en dosis altas (1-2 g/kg) es eficaz en pacientes con
psoriasis resistente y grave, y en quienes padecen
artritis psoriasica (GRADE C2).279-282

R. No esta indicado el tratamiento rutinario de
IgG por via intravenosa en pacientes con derma-
titis atopica. Puede administrarse para el control,
a corto plazo, de formas graves vy resistentes a
otros tratamientos (GRADE D2).2%-2%
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R. No esta indicado el tratamiento rutinario de
1gG por via intravenosa en pacientes con urtica-
ria; s6lo puede prescribirse como tltimo recurso
en casos graves de urticaria autoinmunitaria
(GRADE D2).%%

Enfermedades neurocognitivas

R. No se recomienda la administracién de 1gG
por via intravenosa en pacientes con autismo
(GRADE B1).2%7-29

R: Esta indicada la prescripcion de IgG intrave-
nosa, en dosis de 2 g/kg, en pacientes pediatricos
con formas graves y resistentes al tratamiento
con antibiéticos por trastornos neuropsiquiatri-
cos autoinmunitarios asociados con infecciones
por estreptococos (PANDAS) (GRADE C2).2912%2

R. LaIgG por via intravenosa esta contraindicada
en el tratamiento del sindrome de fatiga crénica
(GRADE A1).293-2%

Fibrosis quistica

R. La IgG por via intravenosa es un tratamiento
eficaz en pacientes con fibrosis quistica asociada
con hipogammaglobulinemia (GRADE C2).%"

Miocarditis viral aguda

R. No existe suficiente evidencia para reco-
mendar la administracién rutinaria de IgG
intravenosa en pacientes con miocarditis viral
aguda (GRADE D2).2962%

Aborto involuntario recurrente

R. La administracion de IgG por via intrave-
nosa en el tratamiento del aborto involuntario
recurrente no se justifica fuera del contexto
de ensayos controlados aleatorizados bien
diseiados. Hasta la fecha se desconoce algiin
mecanismo de accién comprobado, incluso no
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existen algoritmos diagndsticos para identificar
a los pacientes capaces de beneficiarse con
dicho tratamiento (GRADE AT1).30030!
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