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La terapia de reemplazo de inmunoglobulinas (Ig) 
fue introducida en la década de 1950 para el trata-
miento de inmunodeficiencias primarias de anti-
cuerpos. La administración suele ser por vía endo-
venosa (IgIV) y en menor medida por vía subcutá-
nea o intramuscular. Las preparaciones se obtienen a 
partir de plasma proveniente de miles de dadores sa-
nos lo que asegura que el repertorio de especificida-
des de anticuerpos esté representado. Sin embargo, 
los beneficios terapeúticos de la IgIV no se limitan 
al reemplazo de anticuerpos. Por el contrario, hoy 
día la terapia con IgIV se emplea mayoritariamente 
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias 
y autoinmunes. La actividad inmunomodulatoria 
de la IgIV está mediada por distintos mecanismos 
algunos de los cuales dependen del fragmento Fab 
de la Ig y otros del fragmento Fc(1, 2). A pesar de los 
esfuerzos realizados, no se conoce aún el mecanismo 
preciso de acción de la IgIV en cada una de las enfer-
medades donde mostró ser beneficiosa. Una mayor 
comprensión de estos mecanismos permitiría, en 

un futuro, producir proteínas por bioingeniería con 
actividad inmunomodulatoria similar a la IgIV pero  
mucho más accesibles.

Mecanismos inmunomodulatorios
dependientes del fragmento Fab de la Ig:

Si consideramos que las preparaciones de IgIV se 
obtienen a partir de plasma de adultos que han sido 
expuestos a multitud de antígenos (foráneos y pro-
pios) a lo largo de su vida, no es sorprendente que 
estas preparaciones contengan anticuerpos especí-
ficos contra muchas moléculas relevantes en la res-
puesta inmune. Así por ejemplo se han identificado 
anticuerpos dirigidos contra citoquinas, moléculas 
de histocompatibilidad, componentes del comple-
mento, factores de crecimiento y ciertos idiotipos 
de Ig. En determinadas patologías, la presencia de 
anticuerpos bloqueantes específicos en las prepara-
ciones de IgIV sería determinante para el éxito de 
la intervención. Tal es el caso del síndrome de Lyell 
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o necrosis epidérmica tóxica en el cual se produce 
la muerte de los queratinocitos a través de Fas-Fas 
ligando, vía que puede ser bloqueada por los anti-
cuerpos anti-Fas presentes en la IgIV (3). En la enfer-
medad de Kawasaki, por otro lado, la potente acti-
vidad anti-inflamatoria de la IgIV se ha atribuído a 
los anticuerpos anti-TNFα, anti-IL6 y anti-IL1ß así 
como a la presencia de anticuerpos bloqueantes de 
moléculas de adhesión y quimiocinas(4).

Mecanismos inmunomodulatorios
dependientes del fragmento Fc de la IgG:

La relevancia del fragmento Fc en los efectos inmu-
nomodulatorios de la IgIV fue demostrada clara-
mente hace ya 30 años por Debre y colaboradores(5) 
quienes trataron exitosamente a niños con púrpura 
trombocitopénica inmune (PTI) mediante la in-
fusión de fragmentos Fc de IgG purificados. En las 
citopenias inmunes como la PTI, el tratamiento con 
IgIV bloquea la fagocitosis de las células recubiertas 
con autoanticuerpos actuando sobre los receptores 
para Fc de IgG (RFcγ) expresados por macrófagos 
hepáticos y esplénicos. Los RFcγ activadores no sólo 
participan de la fagocitosis sino también son capaces 
de estimular la producción de citoquinas, quimioci-
nas y factores de crecimiento al interactuar con com-
plejos inmunes. Es por ello que las preparaciones de 
IgIV podrían actuar inhibiendo la secreción de nu-
merosas moléculas solubles claves en el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes o inflamatorias. Si con-
sideramos que además de los RFcγ activadores mu-
chas células expresan un RFcγ inhibitorio (RFcγIIb), 
el panorama se vuelve aún más complejo. De hecho, 
las funciones mediadas a través de los RFcγ depen-
den del balance de expresión entre los receptores ac-
tivadores y los inhibitorios. Se ha propuesto que un 
mecanismo inmunomodulatorio de la IgIV consiste 
en el aumento de la expresión del RFcγIIb en macró-
fagos que resulta en la disminución de las respuestas 
proinflamatorias(6).
Estudios más recientes en un modelo murino de ar-
tritis demostraron que sólo una pequeña fracción de 
la IgIV presenta actividad anti-inflamatoria. Lo que 
caracteriza a esta fracción es que el azúcar de la mo-
lécula de IgG está sialidado. El tratamiento con la 
enzima neuraminidasa, que remueve los residuos de 
ácido siálico del glicano, elimina completamente la 
actividad inmunomodulatoria. Estos hallazgos, que 

deben ser validados en el hombre, podrían explicar, 
al menos en parte, porqué se requieren dosis tan al-
tas de IgIV para los tratamientos de enfermedades 
autoinmunes e inflamatorias.
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