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Tratamiento con gammaglobulina intravenosa en pacientes pediatricos

con vasculitis primarias

Dr. Ignacio Camacho Meza *, Dr. Marco Antonio Yamazaki Nakashimada **

RESUMEN

Actualmente se estudia el uso de la gammaglobulina intravenosa en
vasculitis primarias con diversos resultados, segun la enfermedad,
y su administracion se recomienda en pacientes con enfermedad
de Kawasaki y vasculitis asociadas con anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA). Sin embargo, aun no existe evidencia solida
que respalde su uso en todo el grupo de estas enfermedades.
Comunicamos una revision de la bibliografia médica existente
relacionada con el uso de la gammaglobulina intravenosa para el
tratamiento de las vasculitis primarias en la infancia.
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a gammaglobulina intravenosa (GGIV) puede
ser una herramienta util en el tratamiento de las
vasculitis.! La FDA (Food and Drug Adminis-
tration) ain no ha aprobado su administracion
contra muchas entidades. Por otro lado, hay resultados
alentadores con la administracion de este medicamento
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ABSTRACT

Nowadays intravenous immunoglobulins have been used in differ-
ent vasculitis with various results for each condition, being more
recommended for its use in Kawasaki disease and ANCA-associated
vasculitis. However, there is still no solid evidence to support its use
in the entire group of these diseases. We present a review of the
existing literature related to the use of intravenous immunoglobulin
for the treatment of primary vasculitis in childhood.

Keywords: Primary vascultis, intravenous gammaglobulin, children.

en la bibliografia cientifica, pero algunos so6lo se limitan
a ser reportes anecdoticos. Comunicamos una revision
narrativa de la bibliografia para exponer la administracion
de la GGIV en las vasculitis mas frecuentes en la edad
pediatrica, asi como algunos aspectos de la experiencia en
el Servicio de Inmunologia Clinica del Instituto Nacional
de Pediatria en México.

METODO

Se realiz6 una busqueda en la bibliografia médica de ar-
ticulos publicados en los ultimos 15 afios, que reportaran
la administraciéon de la gammaglobulina intravenosa en
vasculitis primarias seleccionando los articulos que fueran
de interés para nuestra publicacion. Una de las limitantes
de nuestra revision fue la existencia de poca bibliografia
validada cientificamente. Presentamos una revision na-
rrativa de los estudios clinicos existentes en las bases de
datos y nuestra experiencia acerca de la administracion
de gammaglobulina intravenosa en nifios mexicanos con
vasculitis primarias en el Instituto Nacional de Pediatria,
en el Distrito Federal, durante el periodo de enero de 2010
a mayo de 2013 (Figura 1).
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Pacientes atendidos
en ICE de 20/01/2010
a 15/05/2013. n = 501

Pacientes con otras
enfermedades autoinmunes.
n =444 (88.6%)

Pacientes con vasculitis.
n =57 (11.4%)

¢ A 4
Pacientes que recibieron
tratamiento con GGIV.
n=>5(8.9%)

Exclusion:

» Pacientes que recibieron
tratamiento con otro tipo
de terapia inmunosupresora
(esteroide, ciclofosfamida).
n=51(89.5%)

» Pacientes que recibieron
tratamiento con GGSC.
n=1(1.8%)

Figura 1. Seleccion de pacientes. ICE: inmunoterapia de corta es-
tancia; GGSC: gammaglobulina subcutanea; GGIV: gammaglobulina
intravenosa.

ANTECEDENTES

Vasculitis en la infancia

Las vasculitis primarias corresponden a un grupo hetero-
géneo de trastornos que se caracterizan por la destruccion
inflamatoria y necrosis de los vasos sanguineos (las arte-
rias y las venas se ven afectadas), debida principalmente
a la migracion de leucocitos y el dafio resultante por un
mecanismo autoinmunitario.

La primera clasificacion para las vasculitis primarias
en adultos se establecié en 1994 (Cuadro 1) y en 2005,
la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PReS)
propuso la primera clasificacion en nifios (Cuadro 2).23

Gammaglobulina intravenosa (GGIV)

La inmunoglobulina intravenosa es un agente terapéutico
derivado del plasma de donadores humanos que contiene
principalmente inmunoglobulina G (IgG) en 95%, junto
con otros componentes, como IgA, IgM, IgE, antigenos
de histocompatibilidad solubles y receptores solubles
tipo CD4.

Las indicaciones aprobadas por la FDA son para el
tratamiento de inmunodeficiencias primarias, leucemia
linfocitica cronica de células B, infeccion pediatrica por
VIH, enfermedad de Kawasaki y trasplante de médula
Osea (reciente en adultos).

Mecanismo de accion: bloqueo del receptor Fc sobre
las células fagociticas, inhibicion de la produccion de

Cuadro 1. Nomenclatura internacional para las vasculitis

Vaculitis de grandes vasos (LVV)
Arteritis de Yakayasu (TAK)
Arteritis de células gigantes (GCA)

Vasculitis de medianos vasos (MVV)
Poliarteritis nodosa (PAN)
Enfermedad de Kawasaki (KD)

Vasculitis de pequefios vasos (SVV)
Vasculitis asociadas con ANCA (AAV)
* Poliangeitis microscépica (MPA)
» Granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA)
* Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(Churg-Strauss) (EGPA)
Vasculitis complejos inmunolégicos (SVV)
* Enfermedad antimembrana basal glomerular
(anti GBM)
* Vasculitis crioglobulinémica (CV)
* Vasculitis IgA (Henoch-Schonlein) (IgAV)
» Vasculitis urticarial hipocomplementénica urticarial
(HUV) (anti-C1q vasculitis)

Vasculitis de vasos variables (VVV)
Enfermedad de Behget (BD)
Sindrome de Cogan (CS)

Vasculitis de 6rgano simple (SOV)

Angeitis cutanea leucocitoclastica

Arteritis cutanea

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

Otras

Vasculitis asociadas con enfermedades sistémicas
Vasculitis en lupus

Vasculitis en artritis reumatoide

Vasculitis en sarcoidosis

Otras

Vasculitis asociadas con una etilogia probable

Vasculitis crioglobulinémica asociada con virus de hepatitis C
Vasculitis asociada con virus de hepatitis B

Aortitis asociada con sifilis

Vasculitis de complejos inmunolégicos asociados con farmacos
Vasculitis ANCA (+) asociado con farmacos

Vasculitis asociada con cancer

Otras

Modificado de Conferencia del Consenso de Chapell Hill 2012.

citosinas, inactivacidon de autoanticuerpos patogénicos
(red idiotipo/anti-idiotipo), inhibicion de la produccion de
autoanticuerpos por células B, incremento en la opsoniza-
cion y modulacién en la induccidn de apoptosis.

En vasculitis se ha propuesto que la GGIV actua
mediante la inhibicién de complejos inmunoloégicos,
inhibicion del complejo de ataque de la membrana del
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sistema de complemento, depuracion de los complejos
inmunologicos formados, inhibicion de la produccion de
citocinas de los linfocitos estimulados por superantigenos
bacterianos y modulacion de las células T reguladoras
(Tregs).*s

Cuadro 2. Clasificacion de vasculitis de la infancia

I. Vasculitis predominantemente de grandes vasos
Arteritis de Takayasu

Il. Vasculitis predominantemente de medianos vasos
Poliarteritis nodosa sistémica de la infancia

Poliarteritis nodosa cutanea

Enfermedad de Kawasaki

Ill. Vasculitis predominantemente de pequefios vasos
A. Granulomatosas
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
B. No granulomatosas
Poliangeitis microscopica
Purpura de Henoch-Schonlein
Vasculitis cutanea leucocitoclastica aislada
Vasculitis urticarial hipocomplementémica

IV. Otras vasculitis

Enfermedad de Behget

Sindrome de Cogan

Vasculitis secundarias a infeccién (incluye poliarteritis nodosa
asociada con hepatitis B), procesos malignos y vasculitis
asociadas con hipersensibilidad a farmacos

Vasculitis asociadas con enfermedades del tejido conectivo
No clasificadas

Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (2005)

Gammaglobulina intravenosa en vasculitis
Enfermedad de Kawasaki
Se considera la vasculitis mas frecuente en la edad
pediatrica. El tratamiento es con GGIV y como coadyu-
vante, acido acetil salicilico (aspirina), como tratamiento
antiinflamatorio y posteriormente como antiagregante
plaquetario, ya que permite la rapida resolucion de la
inflamacion y disminuye el riesgo de anormalidades co-
ronarias.®

La dosis de GGIV en la enfermedad de Kawasaki ha
sido objeto de muchos estudios y es una de las pocas vas-
culitis que cuenta con metanalisis derivados de ensayos
clinicos controlados, que reportan beneficio en la reduc-
cion de las alteraciones en las arterias coronarias. La dosis
que ha demostrado mayor efecto benéfico, hasta ahora, es
de 2 gr/kg/do, idealmente en los primeros 10 dias desde
que aparecen los sintomas.”®

Existen predictores de mala respuesta al tratamiento
inicial con GGIV; se reporta que hasta 10% de los pacientes
pueden requerir una segunda dosis (Cuadro 3).%!!

En el Servicio de Inmunologia Clinica del INP, ideal-
mente, los nifios con enfermedad de Kawasaki son tratados
en el area de hospitalizacion con GGIV en los primeros
10 dias de la enfermedad a 2 g/kg (en una sola adminis-
tracion); preferentemente en los primeros cinco dias, para
prevenir un dafio cardiaco.

En nifios que persisten con fiebre mas de 48 horas
posteriores a la infusion, administramos una segunda
dosis de GGIV, considerandolos resistentes al tratamien-
to inicial; y en los niflos con enfermedad de Kawasaki
atipica o incompleta se han utilizado otras opciones
terapéuticas, como pulsos de metilprednisolona (30
mg/kg/do).'?

En la experiencia del Servicio de Inmunologia se
atendid un caso excepcional de enfermedad de Kawasaki
catastrofico, que ademas cumplio criterios de poliarteritis
nodosa. Se administr6 GGIV en etapas tempranas y se
agregaron pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida,
con lo que hubo mejoria seis meses después. '

Vasculitis asociadas con ANCA
Pertenecen a este grupo la granulomatosis de Wegener, el
sindrome de Churg-Strauss y la poliangeitis microscopica.

El papel de la GGIV en estas vasculitis es por medio
de la inhibicién en la activacion de los neutréfilos por
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) e im-
pidiendo la union de ANCA con sus antigenos a través de
mecanismos idiotipicos.'

Los esquemas propuestos en diferentes ensayos clinicos
recomiendan un solo ciclo de GGIV (2 gr/kg) para reducir
la actividad de la enfermedad. Otros estudios controlados
aconsejan utilizar esquemas de 1 g/kg/dia cuando existe
afectacion multisistémica resistente al tratamiento con
prednisona y ciclofosfamida y dosis de 400 mg/kg en caso
de enfermedades de o6rganos especificos.'*!¢

En el INP, durante el periodo de estudio se trataron
dos pacientes con granulomatosis de Wegener y uno con
poliangeitis microscopica (Cuadro 3). Los pacientes con
granulomatosis de Wegener fueron tratados con ciclofo-
famida y metilprednisolona.

El paciente con poliangeitis microscopica inicialmente
se tratd con ciclofosfamida y metilprednisolona, después
de cinco dosis de este esquema se agregé6 GGIV por cuatro
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Cuadro 3. Distribucion de vasculitis primaria en el servicio de ICE
del Instituto Nacional de Pediatria

Vasculitis primarias Frecuencia (%) Tratamiento
con GGIV
Purpura de Henoch-Schoénlein 33 (57.9%) 0
Poliarteritis nodosa 12 (21%) 2
Arteritis de Takayasu 6 (10.5%) 1
Enfermedad de Wegener 2 (3.5%) 0
Otras vasculitis 2 (3.5%) 1
Poliangeitis microscopica 1(1.8%) 1
Enfermedad de Behget 1(1.8%) 0

GGIV: gammaglobulina intravenosa.

dosis, hasta el periodo abarcado del estudio. Este paciente
continua con tratamiento inmunosupresor.

Poliarteritis nodosa

El cuadro clinico de esta vasculitis es variado, multisisté-
mico y sus manifestaciones dependen del sitio afectado.
La GGIV en pacientes con poliarteritis nodosa no forma
parte del tratamiento convencional; su administracion
estd indicada en los casos resistentes al tratamiento con
esteroide, inmunosupresores, 0 ambos. !5

En 2007, Gonzalez y colaboradores reportaron el caso
de una nifa de tres afos que no respondi6 al tratamiento
convencional (altas dosis de corticoesteroides y ciclofos-
famida) y se incluyo en el tratamiento una dosis unica de
GGIV (2 g/kg), con lo que reportd mejoria a los seis meses
de iniciar el tratamiento.?!

En el Servicio de Inmunologia Clinica del INP se han
administrado, en casos graves, pulsos de metilprednisolona
a 30 mg/kg/do, inmunosupresores como mofetil de mico-
fenolato, anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab)
e inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa.”? Los
pacientes con poliarteritis nodosa corresponden a 21% de
los pacientes con vasculitis primaria atendidos en el INP.
Se administro6 GGIV en dos pacientes con poliarteritis
nodosa (lg/kg/do) cuando la respuesta al tratamiento
convencional no fue favorable.

Purpura de Henoch-Schénlein

En esta afeccion, el tratamiento de primera linea descrito
en la bibliografia es con metilprednisolona. La adminis-
tracion de la GGIV en esta vasculitis aun es controvertida
y poco estudiada; algunos autores recomiendan su admi-
nistracion a dosis altas (2 g/kg), ya que puede disminuir la

proteinuria, hematuria y leucocituria.”* Ademas, disminuye
la produccion de TNF e IL-6 después de la administracion
de GGIV.*#

En el INP los pacientes con pturpura de Henoch-Schonlein
son tratados convencionalmente con metilprednisolona y
en los casos resistentes a este tratamiento se administran
pulsos de metilprednisolona, inmunosupresor, o ambos.
Hasta la fecha no se tiene experiencia en la administracion
de gammaglobulina intravenosa en pacientes con este
diagnostico.

Enfermedad de Behget

En nuestro medio, la experiencia con GGIV en la enfer-
medad de Behget como tratamiento de primera linea es
limitada. En esta vasculitis los pacientes masculinos y con
inicio a edades tempranas estan asociados con presentacio-
nes mas graves de la enfermedad, por lo que se requiere
un tratamiento mas agresivo, con el objetivo de prevenir
el dafio irreversible del organo afectado, especialmente
durante la fase temprana y activa de la enfermedad. Hay
poca experiencia en el mundo acerca de la administracion
de GGIV en enfermedad de Behget y se solo se reportd
una serie de casos con buena respuesta. Sin embargo,
es conveniente realizar estudios con mayor nimero de
pacientes para dar una recomendacion mas objetiva.?-?
Esta vasculitis es poco frecuente en la edad pediatrica; en
nuestra unidad de manejo ambulatorio solamente acudi6
un paciente, que fue tratado con pulso de metilpredniso-
lona (30 mg/kg). En este tipo de vasculitis no tenemos
experiencia en nuestro medio con GGIV.

Arteritis de Takayasu

El tratamiento convencional es con esteroides sistémi-
cos, junto con inmunosupresores como metotrexate,
azatioprina, ciclofosfamida y micofenolato de mofetilo.
El tratamiento quirargico esta indicado en casos como
estenosis arterial renal severa, isquemia cerebrovascular
o estenosis de tres o mas vasos cerebrales, claudicacion
de las extremidades, insuficiencia adrtica moderada e
isquemia cardiaca con dafio coronario confirmado. Re-
cientemente se plane6 la administracion de anticuerpos
monoclonales (anti-CD20 y anti-TNF) con respuesta sa-
tisfactoria. No hay estudios controlados que recomienden
la administracién de GGIV en pacientes con arteritis de
Takayasu, pero podria utilizarse en casos especiales, como
sepsis o0 hipogammaglobulinemia secundaria.?”’
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Durante el periodo de estudio se trataron seis pacientes;
todos recibieron pulsos de metilprednisolona. Solamente
en un paciente, quien recibi6 dos dosis de ciclofosfamida,
se administré GGIV por no tener una evolucion favorable
con el inmunosupresor.

DISCUSION

Actualmente el manejo de las vasculitis primarias en la
edad pediatrica es un reto para el personal médico, debi-
do a la alta morbilidad y mortalidad, lo que ha llevado a
incrementar esfuerzos para reducir las complicaciones
asociadas; sin embargo, es un tema relativamente nuevo.

Las vasculitis con mayor evidencia cientifica son la
enfermedad de Kawasaki y las vasculitis asociadas con
ANCA, en las que la GGIV tiene un efecto definitvamente
benéfico. Del resto de las vasculitis existe poca bibliogra-
fia médica internacional cientificamente respaldada que
permita sugerir una conducta terapéutica con GGIV como
tratamiento de primera linea.

CONCLUSION

La administracion de GGIV en pacientes con enfermedad
de Kawasaki es importante para la evolucion satisfactoria
de la afeccion.

En las vasculitis asociadas con ANCA es ttil para
disminuir la actividad de la enfermedad cuando no existe
buena respuesta al tratamiento convencional.

En el resto de las vasculitis hay poca evidencia en la
bibliografia; sin embargo, en los pocos estudios se sugiere
como tratamiento de segunda linea, ante la poca respuesta
al tratamiento convencional. Por ello, es necesario realizar
estudios prospectivos que permitan emitir recomendacio-
nes solidas basadas en evidencias.
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ASOCIACION MEXICANA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON IAP

Una enfermedad
del cuerpo y de
la mente

La Asociaciéon Mexicana de la Enfermedad de Huntington (AMEH) es la primera y uni-
ca institucion que brinda apoyo y asistencia a pacientes y familiares que viven con este
padecimiento.

JSabe qué servicios asistenciales brinda la AMEH?

*Terapia ocupacional *Fisioterapia *Psicoterapia
*Terapia de lenguaje *Terapia musical *Terapia espiritual
*Servicio médico *Terapia de yoga *Cuidador

* Alimentacion a los que asistan a terapias a la AMEH

* Distribucion de medicamentos, pafales y suplementos alimenticios

* Apoyo con equipo (camas de hospital, colchones de agua, etc.)

* Informacion, orientacioén y apoyo psicologico sobre la enfermedad de Huntington
* Ayuda con pasajes para asistir a terapias en la Asociacion

* Entrega de una despensa mensual por paciente

Informes:
Tesoreros 97 esquina Cuauhtémoc,
Col. Toriello Guerra, Del. Tlalpan, CP 14050
Tel.: (55) 5424-3325. Fax: (55) 5424-3189
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