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USO DE INMUNOGLOBULINA G HUMANA ENDOVENOSA (IGEV) EN ENFERMEDADES REU-

MATICAS
USE OF INTRAVENOUS HUMAN IMMUNOGLOBULIN IN RHEUMATIC DISEASES
Eduardo D. Mussano, Laura B. Onetti, Isaac I. Cadile y Carlos M. Onetti

Resumen

Introduccioén: Las preparaciones de inmunoglobulina endovenosa (IGEV) son utilizadas como
terapia en diversas enfermedades como: inmunodeficiencias primarias (IDP) y secundarias (IDS),
enfermedades autoinmunes (EAI) e inflamatorias sistémicas (ENFSIS), enfermedades infecciosas
y enfermedades alérgicas entre otras.

Objetivo: presentar una casuistica en el uso de IGEV en distintas enfermedades reumaticas.
Pacientes y métodos: se estudiaron en forma retrospectiva 10 mujeres y 3 hombres, edad media
de 29 afnos a quienes, por refractariedad a tratamientos convencionales, se realizaron pulsos de
IGEV para tratar de lograr mejoria o remisién de su cuadro clinico previo. Del total de pacientes
6/13 tenian lupus eritematoso sistémico (LES), 2/13 sindrome antifosfolipido primario (SAF 1°)y 1
caso de polidermatomiositis (PDM), 1 artritis cronica juvenil (ACJ), 1 panarteritis nodosa cutanea
(PAN cutanea), un paciente con sindrome de Evans (SE) y un paciente con uveitis autoinmune
(UA).

Resultados: de 13 pacientes, 7 tuvieron una respuesta positiva a la terapia con IGEV evalua-

da por parametros clinicos, bioquimicos y de calidad de vida que se prolongaron en el tiempo

de seguimiento, Ellos quedaron con tratamientos convencionales. Una paciente después de 24
meses recibié nuevo pulso de IG EV por reactivacion de su paniculitis lUpica. En 6 pacientes hubo
fracaso terapéutico con la IGEV, ya que la respuesta clinica y bioquimica fue pobre en 4 de ellos, y
2 pacientes, fallecieron dentro del mes del ultimo pulso, 1 por hemorragia pulmonar masiva y otro
por sepsis.

Conclusion: la IGEV puede ser una opcion util ante el fracaso de terapias convencionales en las
enfermedades reumaticas autoinmunes, aunque el margen de éxito terapéutico también es limita-
do. Sdlo el 55 por ciento de nuestros pacientes tuvieron una respuesta clinica positiva.

Palabras claves: Inmunoglobulina Endovenosa. Enfermedades reumaticas. Eficacia terapéutica

Abstract

Introduction: Preparations of intravenous immunoglobulin (IVIG) are used as treatment in different
diseases such primary and secondary immunodeficiencies, autoimmune diseases, systemic inflam-
matory diseases, infectious diseases and allergic diseases among others.

Objective: to present 13 of our cases with the use of IVIG in different rheumatic diseases.

Patients and methods: we retrospectively studied 13 patients (10 women and 3 men), mean age 29
years with different rheumatic diseases, that underwent conventional treatments without positive
response. They received IVIG pulses, trying to improve or induce remission of their previous clini-
cal situation. 6/13 patients met criteria for systemic lupus erythematosus (SLE), 2/13 had primary
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antiphospholipid syndrome (APL)one had polydermatomyositis (PDM), 1 juvenile arthritis, 1 panar-
teritis nodosa (cutaneous PAN), one Evans syndrome, and one with autoimmune uveitis.

Results: 7 of them had a positive response to therapy with IGEV evaluated by clinical and bioche-
mical parameters. They remained with conventional treatments. One patient received a new IG EV
pulse after 24 months, because of panniculitis reactivation. Clinical and biochemical response was

poor in 4 of them, and 2 patients died.

Conclusion: IVIg may be usefull in autoimmune rheumatic diseases when conventional therapies
have failed. The therapeutic success is also limited. Only the 55 percent of our patients had a posi-

tive clinical response.

Key words: intfravenous immunoglobulin, rheumatic diseases, therapeutic efficacy

INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas son un grupo he-
terogéneo de patologias de distintas etiopatoge-
nias, clinica y pronésticos y que responden en
forma aleatoria a distintas terapéuticas, si bien
muchas de ellas son tratadas bajo esquemas de
tratamientos consensuados. Ante la refractarie-
dad con estos ultimos, se comienzan tratamien-
tos con drogas o medicamentos no totalmente
convencionales como es el caso de la inmuno-
globulina humana endovenosa (IGEV). Existen
numerosos reportes sobre su uso en distintas
patologias no sélo en enfermedades reumati-
cas sino también en inmunodeficiencias prima-
rias (IDP) y secundarias (IDS), enfermedades
autoinmunes (EAI) e inflamatorias sistémicas
(ENFSIS), enfermedades infecciosas y enfer-
medades alérgicas ("2

El efecto terapéutico de IGEV se efectua a tra-
vés de distintos mecanismos de accion, segun la
patologia en la que es empleada (3)

-Terapia de reemplazo: provee de anticuerpos
IgG a aquellos pacientes que han perdido o que

Figura 1
Mecanismo de accién de la 1gG EV: bloqueo de los receptores Fc
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tienen severamente disminuida la capacidad de
producirlos, como en el caso de IDP e IDS
-Bloqueo de los receptores Fc: La IgG se une
inespecificamente al receptor del FC (FcR) so-
bre monocitos/macréfagos o neutrofilos, y blo-
quea la uniéon de complejos inmunes tales como
plagueta-antiplaqueta al FcR (Figura 1).
-Supresion de la produccion y neutralizacion de
citoquinas: la IgG, a través de su union al FcR,
genera una sefial intracelular inhibitoria contra el
sistema de produccion de citoquinas, y ademas,
los anticuerpos (Ac) anticitoquinas contenidos
en las preparaciones de IGEV, se unen a las ci-
toquinas directamente, bloqueando la actividad
de éstas (Figura 2).

-Regulaciéon idiotipo-antiidiotipo: El fragmento
Fab que se une al Ag (también llamado idiotipo),
puede ser reconocido por el sistema inmune y
generar una respuesta con produccion de Ac
especificos dirigidos al idiotipo, llamados Ac.
antiidiotipos. Estos Ac. son importantes para la
regulacion de linfocitos (L) B y T, ya que pueden
unir a las Igs de superficie del LB y estimular
o inhibir la formacién posterior a Ac. De esta

Figura 2:
Mecanismo de accién de la IgG EV: Supresion de la produccion
¥ neutralizacion de citoquinas
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misma forma, los Ac antiidiotipo se pueden ligar
a los receptores de la célula T que es especifica
para el Ag y regular su actividad. Un Ac antiidio-
tipo propio puede suscitar una respuesta inmune
y producir otro Ac con especificidad semejante
al idiotipo que lo estimuld, y asi se forman ge-
neraciones sucesivas de idiotipos y antiidiotipos.
Esta red idiotipica seria critica para la regulacién
de la inmunidad y también reflejaria una funcion
inmunomoduladora de los preparados de Gam-
maglobulina. La IG EV puede ser un medio para
proveer, a los individuos con autoanticuerpos, la
regulacion y restauracion de la red antiidiotipica
(Figura 3).

Figura 3

Mecanismo de accionde la laG EV. Regulaciony restauracionde la red
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-Atenuacion de la respuesta alérgica: Aunque
el mecanismo por el cual la Ig EV puede ate-
nuar la respuesta alérgica es aun indetermina-
do, existen varios por los cuales podra modular
las respuestas mediadas por IgE, por ejemplo
haciendo disminuir la diferenciacion de células
B con disminucion de IgE, otro mecanismo seria
bloquear la IgE en su union a las células. Ade-
mas podria actuar disminuyendo la sensibilidad
organo-blanco. Habria otros varios mecanismos
propuestos (3).

El objetivo de este trabajo es presentar una ca-
suistica del uso de IGEV en distintas enferme-
dades reumaticas.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron en forma retrospectiva 13 pacien-
tes que concurrieron al Servicio de Reumatolo-
gia del Hospital Nacional de Clinicas (Cérdoba,
Argentina); 10 de sexo femenino (77%) y 3 de
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sexo masculino (23%) con una edad media de
30,3 afos, que padecian de distintas enferme-
dades reumaticas. Por refractariedad a trata-
mientos convencionales (esteroides, DMARs e
inmunosupresores), se les hicieron pulsos de IG
EV para tratar de lograr mejoria o remision de su
cuadro clinico previo.

La IGEV utilizada en nuestro medio es produci-
da por el Laboratorio de Hemoderivados de la
Universidad Nacional de Cordoba, Argentina,
que procesa plasma de donantes voluntarios. El
producto final es una Inmunoglobulina G liquida
al 5% para aplicacion endovenosa, polivalente
y policlonal que se presenta en frascos de 0,5;
2,5;5.0 y 10 gramos respectivamente 4.

De los pacientes reclutados para este trabajo
6/13 cumplian con diagndstico de lupus eritema-
toso sistémico (LES) ACR 1997, 2/13 sindrome
antifosfolipido primario (SAF 1°) Wilson 1999;
y 1 caso de polidermatomiositis (DPM), 1 artri-
tis cronica juvenil (ACJ), 1 panarteritis nodosa
cutanea (PAN cutanea) ACR 1990, un paciente
con sindrome de Evans (SE) y un paciente con
uveitis autoinmune (UA).

La tabla 1 muestra los datos demograficos de
los pacientes , donde se observa la distribucion
de los mismos por edad, sexo, patologia por la
cual fue tratado y tiempo de evolucién de la mis-
ma al momento del tratamiento; mientras que en

edad sexo patologia Tiempo de
Nro evolucion
(meses)
1- PJ. 17 F S. de Evans 12
2- B.N. 19 F SAF 1° 3
3- JM. 35 F PAN cuténea 24
4- AH. 27 M SAF 1° 8
5 G.JJ. 63 M DPM 72
6 AN. 17 F LES 36
7- PM. 19 LES + SAF 7
8- LF. 42 Uveitis autoin- 8
mune
9 ON. 35 F LES 36
10- M.L. 26 F ACJ 5
11- SJ. 26 F LES + SAF 6
12 - 24 F LES 48
AP.
13- FE. 44 F LES+Paniculitis 84
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la Tabla 2 se observa el motivo por el cual se
decide medicar con IG EV, la cantidad de pulsos
de IG EV que recibié cada paciente y la dosis
que variaban entre 400 mg/kg y 600 mg/kg por
pulso en forma diaria con un minimo de 3 y un
maximo de 6 pulsos. Se trabajé con personal
calificado y bajo estrictas medidas de asepsia
en cada infusién. Es un trabajo descriptivo en
el que se estudiaron las frecuencias de las res-
puestas positivas 0 no a la terapia instituida.

Pte* Indices de Dosis Pulsos**
gravedad mg/kg

1 Trombopenia 400 mg 5
Trombopenia 400 mg

3 Progresion de 500 mg 6
lesiones

4 Trombopenia 400 mg 5

5 Miositis severa 500 mg 4

6 S. nefrético 500 mg 3

7 Vasculitis + 400 mg 4
trombopenia

8 Progresion de 600 mg 5
lesiones

9 Dermatitis severa 400 mg 5

10 Vasculitis + 500 mg 5
trombopenia

1 Trombopenia 400 mg

12 Dermatitis severa + 400 mg 4
GNDRP

13 Paniculitis 400 mg 5
lupica

RESULTADOS

Del total de 13 pacientes ,7 de ellos tuvieron una
respuesta positiva a la terapia con IGEV evalua-
da por parametros clinicos (disminucién de las
lesiones dérmicas y de la paniculitis; mejoria
de la fuerza muscular,) parametros bioquimicos
(aumento del numero de plaquetas, disminucion
de la creatinfosfokinasa y LDH, mejoria de la
funcion renal y del sedimento urinario). Esta me-
joria se evalud y prolong6 por un término de 24
meses. Durante ese tiempo los pacientes que-
daron con tratamientos convencionales (esteroi-
des e inmunosupresores p.o.). Una paciente re-
cibié dentro de los 24 meses nuevo pulso de IG
EV por reactivacion de su paniculitis lupica. Por
otro lado, en los otros 6 pacientes se considerd
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que hubo fracaso terapéutico con la IGEV, ya
que la respuesta clinica y bioquimica fue pobre
en 4 de ellos y 2 pacientes fallecieron dentro del
mes del ultimo pulso, 1 por hemorragia pulmo-
nar masiva y otro por sepsis (Tabla 3).

No se registraron reacciones adversas durante
las infusiones excepto cefaleas y nauseas en 2
de los 13 pacientes.

paciente Evolucién efectos
colaterales

1 mala No

2 muy buena No

3 T (sepsis)

4 buena No

5 muy buena No

6 mala No

7 1* (HPM)

8 muy buena No

9 buena No

10 muy buena No

1 mala No

12 mala No

13 muy buena No

DISCUSION

Los objetivos terapéuticos para las enferme-
dades reumaticas se encuentran establecidos
y consensuados en la mayoria de estas. No
obstante, la respuesta terapéutica no es siem-
pre satisfactoria y se debe recurrir a otro tipo de
tratamientos como es el caso de la IGEV (ya to-
talmente aceptada en Kawasakiy Purpura trom-
bocitopénica idiopatica (PTI). Hace ya casi 50
afos se comenzaron a ensayar terapias inmu-
nomoduladoras usando |G obtenida de plasma
®)y, mas especificamente, el efecto beneficioso
de la infusion con altas dosis de IGEV en nifios
con PTI fue informado por Imbach y col.&"® y
luego confirmado por otros investigadores. Asi
mismo, en la enfermedad de Kawasaki presen-
té una respuesta terapéutica positiva con IGEV
segun los primeros trabajos presentados por
Newburger en 1986 ©). También sugieren que la
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IGEV puede ser beneficiosa e inocua para diver-
sas manifestaciones del LES. Después de una
cuidadosa revision de publicaciones realizadas
entre1983 y 2005 se reportan las diversas ma-
nifestaciones clinicas del LES que fueron exito-
samente tratadas con IGEV y que incluyeron la
anemia hemolitica autoinmune, los inhibidores
adquiridos del factor VIII, la enfermedad de von
Willebrand adquirida, la aplasia de células rojas,
trombocitopenia, pancitopenia, nefritis, enferme-
dad renal terminal, neuropatias y psicosis y vas-
culitis La experiencia mas extensa ha sido con
la nefritis lupica. El indice de respuesta a la tera-
péutica IGEV varié entre un 33 a un 100%. Los
autores sugieren que la IGEV desprovista de
sucrosa, en una dosis de 400mg/ kg/dia en un
periodo de 5 dias y en un indice de infusion lenta
sin un riesgo aumentado de eventos tromboem-
bdlicos o insuficiencia renal, es una terapéutica
adyuvante y beneficiosa para los casos de LES
que son resistentes o que presentan secunda-

rismos importantes al tratamiento convencional
(10, 11, 12, 13)

También, una alternativa para el tratamiento del
lupus eritematoso cutaneo subagudo y de la pa-
niculitis lUpica, es el uso de la IGEV (14 1518 En
muchos casos esta afeccion parece ser resis-
tente a diversos tratamientos sistémicos o topi-
cos. En nuestros pacientes la respuesta fue di-
simil, excepto en el caso de paniculitis donde la
paciente experimentd una excelente respuesta
a sus lesiones, continuando su tratamiento con
hidroxicloroquina 400mg/dia y prednisona 5 mg/
dia. Esta paciente necesité un nuevo pulso con
IGEV un afio después de la primera terapéutica
por recurrencia donde también se observd muy
buena respuesta.

Si bien no hay mayor informacion sobre el uso
de IGEV en PAN cutanea si existen reportes del
beneficio de su aplicacion en panarteritis nodo-
sa (" y otras vasculitis asociadas a ANCA con
resultados positivos (® | dejando entonces una
puerta abierta para el tratamiento de estas en-
fermedades vasculares muchas veces refrac-
taria a otros inmunosupresores o esteroides a
dosis altas.

Dos casos de LES con sindrome antifosfolipi-
dos fueron incluidos en este trabajo por falta
de respuesta a tratamientos convencionales y
gravedad del cuadro. Dado que existen eviden-
cias que la IGEV reduce en forma importante los
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niveles de anticuerpos anticardiolipinas en mu-
chos de estos enfermos, tal como lo demuestra
Krause en un trabajo con Lupus y sindrome an-
tifosfolipido ('® . En ninguno de estos pacientes
(P) la reaccion fue favorable, incluso uno de
ellos fallecié antes del 5° ciclo por hemorragia
pulmonar masiva (P7)

En cambio, 2 pacientes con SAF primario en los
cuales la trombopenia se volvio refractaria y con
alto riesgo de sangrado y tomando como referen-
cia experiencias previas como la de Shoenfeld y
col(20) respondieron muy bien a la terapia con
IGEV mejorando sensiblemente la trombopenia
asociada a su enfermedad de base quedando
solamente con anticoagulacién permanente.

En el sindrome de Evans existen, sin embargo,
varios reportes sobre los beneficios del uso de
la IGEV ante cuadros refractarios a esteroides,
0 cuadro severos donde se evalua de como te-
rapéutica de primera linea @' 22, Lamentable-
mente en nuestro Unico paciente con sindrome
de Evans y trombopenia severa no se obtuvie-
ron buenos resultados después de 5 pulsos de
IGEV. Quizas en este paciente la terapéutica
conjunta con ciclofosfamida podria haber cam-
biado la evolucién del cuadro.

Otro uso de la IGEV ha sido como terapia combi-
nada en nifios o adolescentes con artritis cronica
juvenil. Un caso de una joven de 26 afios con
una enfermedad de 14 afios de evolucion con
vasculitis severa de ambos miembros inferiores
y trombopenia. Se comenzé con IGEV, mejoran-
do ostensiblemente después del 52 pulso am-
bas manifestaciones, pasando a tratamiento de
mantenimiento con azatioprina. Hay varios estu-
dios al respecto con resultados disimiles segun
motivo de indicacién de la IGEV en artritis croni-
ca juvenil, pero no deja de ser una opcién valida
ante fracasos terapéuticos con drogas conven-
CionaleS (23, 24, 25, 26).

En un paciente varéon con dermatopolimiosi-
tis severa, con alta sospecha de ser de origen
neoplasico por la refractariedad del cuadro a
tratamientos convencionales con esteroides a
altas dosis, metotrexato y azatioprina, se obtu-
VO una respuesta optima después de 4 pulsos
con IGEV. Existen reportes respecto de su uso
exitoso en forma de monoterapia como asi tam-
bién asociada al mofetil micofenolato en casos
de miositis severa ¢7:28.29)

El uso de IGEV en enfermedades inflamatorias
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oculares y especialmente en aquellas de origen
autoinmune ha sido relatado por varios autores
(30). En el unico caso de uveitis autoinmune en
un paciente de 42 anos con progresion de las
lesiones oculares y pérdida progresiva de la vi-
sién, hubo una muy buena respuesta después
del 5° ciclo y a altas dosis de IGEV (600 Ul kg/
dosis). El paciente continué con dosis de 2mg/
kg por dia de tacrolimus y ciclosporina A local.
Se concluye que la terapia con IG EV es una op-
cion valedera y efectiva para algunas patologias
autoinmunes como la enfermedad de Kawasaki
y PTI, pero en otras enfermedades reumaticas
el margen de éxito terapéutico es limitado. Si
bien sdélo el 55 por ciento de nuestros pacientes
tuvieron una respuesta clinica positiva, es una
posibilidad de tratamiento util, considerando que
hubo fracaso terapéutico previo en todos ellos.
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